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Au cours d’un long séjour à l'Hôpital Saint-Louis, dans | le service de notre Maître M. le Docteur Ravaur, nous | avons pu profiter d' une grande expérience : des questions relatives à la biologie des mycoses cutanées et pratiquer nous-mêmes nombre d’intradermo-réactions à diverses : e trichophytines », tant sur des malades atteints de mycoses variées que sur des malades témoins.
Il nous a paru intéressant, sur les conseils du Docteur
Ravaur, de faire de ces essais le sue de notre thèse inau-
gurale.
Depuis les premières expériences de PLaro et de TRrurrt,
au début du siècle, beaucoup d'auteurs, surtout à l’étran-
ger : Suisse, Allemagne et Halie, se sont occupés de ces
substances et ont publié de nombreux travaux sur ce
chäpitre des toxines mycosiques et leur utilisation dia-
gnostique et thérapeutique. Notre intention est de faire
une revue succincte, mais générale, de l’histoire de ces
questions qui touchent à la fois à la pathologie générale et à la clinique des dermatomycoses. Nous rapporterons les opinions des différents auteurs touchant la technique
de la préparation des trichophytines, la spécifité des
ee fé
réactions auxquelles elles donnent lieu et leur emploi thérapeutique, opinions souvent divergentes et sur certains points contradictoires.
Quant à nos propres résultats, que nous joindrons aux précédents comme une modeste contribution à ce chapitre de la théorie des dermato-mycoses, nous ne prétendrons point éclairer complètement par eux le problème de ces divergences et de ces contradictions. Nous nous attacherons pourtant à déceler quelques-unes des causes probables des premières et ce qu’il peut y avoir de fallacieux dans les secondes, et nous montrerons ainsi, au contraire, la concordance générale des conclusions de tous les travaux récents relatifs à ces problèmes, sans chercher nulle part une précision absolue que le sujet
ne peut comporter.
Nous donnerons enfin une bibliographie assez importante de la question et en grande partie de langue allemande. Elle dépasse un peu le cadre du sujet de notre étude ; pourtant, ayant eu l’occasion de la constituer au cours de notre travail il nous a semblé utile de la publier tout entière, estimant qu'elle pourrait faciliter les recherches de ceux qui s’occuperaient d’une question voisine
de celle-c1.
Qu'il nous soit maintenant permis d’exprimer à notre Maître, M. le Docteur Ravaur, notre très vive reconnaissance pour la bienveillance qu’il nous a toujours témoi-
gnée et pour l'accueil et les conseils que nous avons reçus
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Enfin nous prions M. le Professeur Goucerot quinous - a fait le grand honneur d’ accepter de présider notre thèse à > nd vouloir bien recevoir ici | us ne de notre très
| sincère et respectueuse gratitude.
2. /(D) C'est au Docteur RaBeau, son Chef de laboratoire, que nous avons dû la mise en culture et la prépar ation de la
CHAPITRE PRELIMINAIRE
ï ; C'est à Praro, collaborateur de Neisser F0). qu'on ne. | - > doit les premières études expérimentales des toxines issues 4 des hyphomycètes parasites de l’homme. € est lui qui _ le premier, guidé par l'exemple des phénomènes provo-
_qués par la tuberauline, mit en évidence les comporte-
_ ments très différents, vis à vis des toxines trichophyti-
- ques, des organismes sains et des organismes atteints = de trichophytie : et NEISSER en 1902, rapportant les travaux posthumes de son collaborateur fit ainsi allusion,
pour la première fois. à la réaction qui fait plus parti-
culièrement le sujet de notre étude, « En outre, écri-. vait-il, il est à noter que le lieu d'injection (de la toxine
= trichophytique), présente une réaction inflammatoire très -_ nette chez les sujets atteints de trichophytie, ce qui ne se produit pas chez d’autres malades ou chez des gens A& sains. » a
À l’époque où Neisser écrivait ces lignes, -la tuberculine de Kocn était journellenrent utilisée en clinique. La défaveur en laquelle s'était mué |’ engouement qui sui- 7 = vit son apparition en 1890, avait fait place à une plus |
juste appréciation de son pouvoir et de ses limites, Réac-
tions générales et réactions du foyer, manifestations, chez les organismes tuberculisés, d’une grande hypersensibilité à la tuberculine, étaient des phénomènes couramment employés en thérapeutique et c'est dans l'espoir de mettre en évidence, chez les trichophytiques, une hypersensibilité analogue, que Praro entreprit ses expériences.
L'innocuité absolue, chez l'animal sain, de l'injection de quantités relativement considérables du bouillon dé culture de divers trichophytons aurait pu en effet lui faire conclure à tort à l'absence complète des produits toxiques qu'il supposait issus de leur métabolisme, si l'exemple de la tuberculine ne lui eût imposé les mêmes essais chez les organismes infectés.
D'après les termes mêmes de NgisseEr, PLATO escomplait de ces injections des réactions « générales etide foyer » et il précisa fort nettement quelles questions très intéressantes se rattachaient à ces essais : 1°) utilisalion diagnostique des injections dans les cas douteux où l’agent trichophytique élait non visible ou non cultivable. |
2°) Possibilité de distinguer entre elles diverses classes de trichophytons ; mais l’auteur envisage déjà la possibilité des réactions « de groupe », celle de la réaction à une même toxine des organismes infectés par divers hyphomycètes, de même qu'il voyait les organismes infectés par différentes races de bacilles tuberculeux réagir à la même tuberculine.
3°) Possibilité enfin d'utiliser la trichophytine en
thérapeutique : destruction et élimination des germes
pathogènes grâce à l’exacerbation, consécutive à l'in-
jection, des phénomènes inflammatoires du foyer.
_ (Le titre choisi par Praro pour cette publication était le suivant : « De fa sensibilité des trichophytiques aux _produits des échanges du trichophyton et de l'emploi thérapeutique de cette sensibilité).
De ces expériences de PLaro, peu nombreuses parce que malheureusement interrompues par la mort de leur auteur, il résulta que l'injection sous-cutanée d’une toxine trichophytique est sans aclion sur l’homme sain; que chez les malades atteints de trichophytie profonde, une toxine de trichophyton « profond » donne des réactions générales (fièvre, sueur, céphalée, douleurs musculaires) et des réactions de foyer, d'ailleurs assez peu considérables, au niveau de la lésion ; enfin que, sauf exception, les malades atteints de trichophytie superficielle ne réagissent pas.
La réaction locale au point d'injection de la tricho-
phytine ne semble pas avoir été considérée par PLaro |
comme particulièrement digne d’intérêt diagnostique ; pourtant il l'avait accessoirement notée et Neisser la
signale dans les termes rapportés plus haut.
Nous devons rappeler ici qu'à l’époque de ces premiers travaux, pour déceler l'hypersensibilité ‘d’un -organisme à la toxine tuberculinique on observait surtout les phénomènes généraux provoqués par l'injection et aussi les réactions du foyer.
Quant aux réactions locales, reconnues pourtant dès
1892 par Escuericn au point d'injection de la tubercu-
PE
line et désignées par lui sous le nom de « Stich-réaction », elles n’avaient pas encore pris l'importance systématique qu'elles auront plus tard.
C'est ainsi que Trürri, qui repritten 1903 les expériences de PLaro, insista sans lui attribuer explicitement grande importance, sur la réaction qu'il obtenait au point d'injection sous-cutanée de sa trichophytine infiltration, rougeur, parfois phlyctènes ; mais s'il accorde à cette injection une grande valeur diagnostique c'est encore d’après les phénomènes généraux qu'il la juge. Ses résultats concordent d’ailleurs avec ceux de Prato. Il obtient des réactions dans la plupart des cas de sycosis profonds, des réactions plus faibles dans les sycosis disséminés, mais il a vu des kérions graves ne pas réagir. Au niveau de la zone malade il note « une certaine réaction », mais moins importante que celles des foyers lupiques à la tuberculine, et surtout marquée sur les lésions en voie de guérison.
Quant à la valeur thérapeutique des injections de trichophytines, que Praro avait déjà cru mettre en évidence, Trüurr: crut aussi la vérifier, mais il a soin déjà de faire remarquer la tendance naturelle de ces affections à la guérison spontanée, tendance qu'on devait d’autant plus considérer qu'il s'agissait surtout de ces cas d'apparence grave mais dont la guérison est en réalité facile.
Les années qui suivirent ces premiers travaux de
Praro et de Trurrr furent marquées de progrès fort
importants dans la connaissance des phénomènes d'hy-
persensibilité que les injections de toxines trichophyti-
- ques mettent en jeu.
Von PIRQuEr, en 1907, introduisait le mot et la notion d'allergie qui allaient dominer tout l'édifice de la théorie clinique et expérimentale de la tuber-
culose et bientôt celle des mycoses cutanées. IL mon-
tra l'existence, dans un organisme infecté par certains
agents pathogènes, d’une modification générale et persistante de cet organisme, consécutive aux interactions biologiques existant entre lui et l’ agent infectieux, et la traduction de cette modification par des modes tout particuliers du pouvoir de réaction de l'organisme allergique, aussi bien lors d’une réinfection (phénomène de Kocx) que lors de l'injection des toxines de l'agent allergisant (réaction à la tuberculine) ; au terme de ces modifications biologiques, l'organisme qui en était le sujet était immunisé, Von PIRQUET généralisa l'usage de la cuti-réaction pour déceler cette allergie à l’aide de l'aptitude réactionnelle, extrêmement vive, qu'elle développe tout particulièrement dans le tégument de l’organisme allergique. Cette réaction locale prit alors le pas sur les réactions générales et de foyer et sur l’injeclion sous-cutanée quant au diagnostic de l'hypersensibilité d'un organisme à une toxine donnée.
Ces éléments de pathologie générale allaient recevoir
bientôt de nombreuses applications dans le domaine des
mycoses cutanées, En France, PaurRiER, puis de Beur- MANN el GOUGEROT firent les premiers par cuti-réaction l'essai d’une sporotrichine sur le tégument de malades sporotrichosiques et obtinrent des réactions positives que Jobe
CRE ces derniers auteurs avec Ravaur et VERDUN considérèrent du reste déjà comme non absolument spécifiques de la mycose considérée mais comme une réaction commune au _« groupe » général des mycoses.
C'est vers la mêm époque que Bruno BLocx, Japasson, et leurs élèves inaugurèrent leurs travaux cliniques et expérimentaux et jetèrent les bases d’une théorie biologique des dermatomycoses à laquelle les recher- : | ches de SaBouRauD, couronnées par son bel ouvrage sur les teignes (1910) apportèrent le fondement étiologique et systématique qui manquait encore. BLoc en particulier fit le premier des cuti-réactions chez l'homme avec la trichophytine et put montrer, avec Massini, l’apparition- de la réaction allergique au septième jour de l’inoculation expérimentale de l'homme par Achorion quinckeanum et sa longue persistance après la guérison clinique de la maladie. BLrocH et Massini mirent aussi en évidence que le tégument de l'homme comme celui du cobaye devient, après une première évolution de trichophytie inoculée par voie cutanée, absolument immun à toute réinfection par un hyphomycète quelconque. Cette immunité devait d'ailleurs ultérieurement s'avérer aux autres expérimentateurs comme en effet constante et absolue chez l’animal mais le plus souvent simplement relative chez l’homme.
(BRUNES et AÂLEXANDER, etC.).
Les recherches sur la trichophytine avaient donc pré-
cédé dans le temps les travaux expérimentaux concer-
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nant les mycoses cutanées. Leur étude allait recevoir de ceux-ci une impulsion considérable, ainsi que celle des réactions auxquelles elles donnent lieu et celle de leurs PHIPADES cliniques. Les travaux sur ces sujets se multiplièrent rapidement et on peut les classer sous plusieurs chefs : technique de la production des trichophytines et nature de celles-ci, technique de la réaction, travaux relatifs à sa spécificité et enfin à son “utilisation thérapeutique.
=, La plupart des auteurs préparèrent eux-mêmes les trichophytines qu'ils utilisèrent et leur technique s’est assez peu modifiée depuis PLaro jusqu'aux travaux récents. Beaucoup d'entre eux ont cependant adopté ou expérimenté des procédés particuliers que nous devons passer en revue et nous verrons alors que les trichophytines sont en réalité des produits complexes, plus ou moins différents d’un ‘auteur à l’autre par la technique d'obtention et par les parasites d’où elles proviennent. Nous serons ainsi amenés à étudier plus particulièrement : d'une part ce qu'on peut connaître de la nature physico-chimique de la trichophytine (notamment les travaux récents de BLocn, LABoUCHÈèRE et Somaar sur la possibilité de préparer une trichophytine purifiée), et d'autre part les raisons théoriques qui peuvent s'offrir à nous de considérer tel ou tel hyphomycète pathogène comme plus propice à l’ensemencement et à la produc-
tion d’une irichophytine active.
— La réaction elle-même a subi quant à sa technique
une évolution qu'il nous suffit de rappeler ici et dont
pe
nous avons déjà vu les deux premiers stades : souscutanée pour PLaro et TRurr1, et jugée d’après les phénomènes généraux et de foyer, elle devient après Von Prrquer la cuti-réaction, qui fut utilisée par divers auteurs, mais surtout à titre comparatif car elle se montra d’emblée négative sur l'animal et peu sensible sur l’homme, Déjà Kusuwoki se plaignait de n'avoir pu obtenir par la- cuti-réaction les mêmes résultats que BruNo BLocu et de n'avoir vu de réaction positive que par l'iatradermo-réaction.
Arzr et Fuus n’ont de même obtenu que peu de réactions positives par la cuti et seulement dans les trichophyties profondes et ils concluent aussi en faveur de l’intradermo-réaction. Cette dernière, suivant la technique de Manroux, a donc supplanté d'une façon générale les cuti-réactions dans la clinique des dermatomycoses et c'est la seule technique que nous ayons nousmêmes utilisée.
Nous citerons seulement certains procédés particuliers de réaction qu'ont essayés quelques auteurs : Mororéaction par friction cutanée avec de la lanoline à laquelle on à incorporé de la trichophytine ; ophtalmoréaction (SUTTER) ; voire injections intra-veineuses, qui ont pu donner des résultats expérimentaux, mais ne
sont point utilisables en clinique.
— C'est donc à l’aide de l'injection intra-dermique qu'ont été poursuivis tous les travaux relatifs à la spécifité de la réaction, travaux très'nombreux et dont les divergences peuvent au premier abord surprendre.
Ayant déjà trouvé une partie des causes probables de
ces divergences dans la diversité et la multiplicité des trichophytines utilisées pour ces travaux, nous croyons pou voir attribuer une responsabilité non moins grande à l'absence relative de précisions qui règne dans l'évalua- _tion par les différents auteurs des réactions intermédiaires entre les réactions fortes et les réactions faibles ou nulles. Nous espérons montrer à l’aide de notre statistique que le tégument normal peut dans un certain nombre de cas présenter une réaction appréciable mais que, contrairement à certains procédés d’estimation a priori, l'ensemble de cette statistique nous oblige impérieusement à conclure que ces réactions sont en réalité négatives et que toute réaction légère en dessous d’un certain degré ne peut pas être considérée comme « positive faible » ou non spécifique. La spécificité de la réaction, bien que probablement non absolue, s’avèrera très grande, et même chez les tuberculeux. Sur ce point si longtemps controversé des réactions des organismes tuberculisés nous montrerons que ces malades ne réagissent pas, dans la règle, à la trichophytine et que celle-ci possède une spécifité com-
plètement, indépendante de la tuberculine.
— Nous étudierons ensuite les réactions de groupé et le comportement aux diverses trichophytines des organismes atteints de dermatomycoses différentes, et ceci tant chez les auteurs que dans notre propre expérience. Nous aurons ainsi l’occasion de préciser la sensibilité de la réaction, fonction du pouvoir allergisant de l'agent pathogène, et les conditions ainsi que les limites de son
utilité,
’ : ER 1e
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CHAPITRE I
| Les Trichophytines Préparation, Nature, Choix du germe
PLaro, au début d'une note de la main publiée par
Neisser, définissait ainsi une toxineé microbienne : «les
produits, contenus dans le milieu de culture, liquide
ou solide, des échanges du microbe avec ce milieu, quand
celui-ci débarrassé des corps microbiens, se montre Loxi-
que pour l'animal ». Il employait, pour y déceler la pré-
sence de ces produits toxiques soupçonnés, le liquide d’une culture âgée d’un parasite isolé d’un sycosis profond de la barbe et en injectait au cobaye sain ou au lapin des doses relativement énormes sans aucun résultat. C'est ce même bouillon qu’il essaya ensuite sur l'hemme sain, puis, guidé par l'exemple de la tuberculine, sur des malades atteints de trichophytie ; c’est ce même bouillon de culture, renfermant les produits des échanges vitaux du parasite, qui prit le nom générique de trichophytine.
Sa technique était la suivante : elle est restée essentiellement la même jusqu'aux travaux récents :
Le bouillon est préparé de Ja façon habituelle : viande
To
de bœuf râpée, mise à macérer 24 heures avec deux fois son poids d’eau, puis le liquide passé est additionné de 1 % de petone de Wrrre et de 0,5 % de sel marin. Porté à l’ébullition, il est filtré, neutralisé à la soude, clarifié par ébullition, filtré à nouveau et stérilisé. Praro additionnait ensuite ce bouillon de 3 % de maltose, le disposait dans des flacons d'ERLENMENER de 12 à 15 cm. de diamètre, sur 1 à r cm. 5 de hauteur ; il l’ensemençait alors largément et.la culture était laissée 2 à 3 mois à la. température du laboratoire. Il dilacerait ensuite la culture avec un fil de platine et filtrait le liquide sur papier stérile, puis l’additionnait de 0,25 % d'acide phénique. 5
Truüurm choisit comme milieu de culture le liquide peptoné glucosé de Sasouraun (glucose pur 5 g., petone 1 g., eau 100 g.). Abandonnant alors la culture pendant un mois et plus à la température de la chambre, il filtrait ensuite le liquide sur CHAMBERLAND. Suivant la même technique TRUFFI prépara, outre sa trichophytine, une « microsporine » et une « favine ». Il avait aussi, comme nous le verrons, amorcé l'étude des propriétés physicochimiques de l'agent toxique et l'avait trouvé soluble dans l'alcool et l’éther et résistant à la chaleur ; il prépara
même un extrait alcoolique d'une culture desséchée,
Bruxo Brocn et ses élèves, Massinr, THARDSHIMANJANZ, SuTTER, employèrent plusieurs méthodes dérivées de celles de PLaro et de TrRurrt, mais cherchèrent à obtenir ou même à isoler de préférence à d’autres certains produits du métabolisme du parasite normalement retenu à
l'intérieur du mycélium « l’agent actif étant, dit Bruno
_ BLocn, une sorte d’endotoxine libérée par la destrucfion du Corps microbien ». ;
C'est ainsi que Surrer utilisait, en outre du simple filtrat sur CHAMBERLAND d’une culture sur bouillon maltosé, trois trichophytines qu il désigne par des leftres PASBIC:
À. — C'est une trichophytine préparée par congélation suivant une méthode de Bruno Brocw. Une culture de » à $ mois et congelée par la neige carbonique, pulvérisée, agitée 24 heures avec son liquide de culture, puis filtrée sur CIAMBERLAND et additionnée d'acide phénique us la proportion de o, 2 É. :
Bi C'étiune éndo-trichophytine. Les germes broyés comme pour À sont ensuite repris dans lé sérum physiologique au lieu de l’être dans le liquide de culture. SeJon Bruno BLocn on peut aussi Ja préparer en broyant la culture avec du sable puis en filtrant sur CHAMBERLAND Je liquide obtenu par expression à l'aide d’une presse hydraulique. Cette trichophytine donnerait (TnarDsaImAN-
; x 7 \ JANZ) de très fortes réactions.
15 jours les germes broyés macérer dans leur propre
milieu de culture.
Brück et KusuNokt préparent leur trichophytine d’une
façon très analogue. Ils immergent une culture vieille de
D D ; 2 à 3 mois dans le liquide sous-jacent et, laissent en repos pendant une semaine, puis, après avoir dissocié par agi-
lation, il filtrent le tout sur papier.
-Gerlains auteurs, outre l'addition d'acide phénique,
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ont tenté de stériliser par la chaleur la trichophytine obtenue par eux : tyndallisation à 56, 58° (LomBARDO), voire même Stérilisation à 100° en une seule fois (Pécortr). Ce dernier constate d'ailleurs avec tous les auteurs que la chaleur à 100° diminue considérablement l’activité du produit, mais sans la détruire complètement.
De leur côté, BLUMENTHAL et HAUPT, mais surtout Excezuaror, cherchèrent aussi à distinguer la toxine ou exotoxine contenue dans le bouillon de culture et obtenue par simple filtration, de l’endotoxine renfermée dans la substance même du thallophyte vivant. Pour obtenir cette dernière, ils pratiquaient un broyage de la culture, soit au mortier avec du sable, pour la reprendre ensuite par l'alcool afin d’en obtenir un extrait alcoolique (ENGEL_- HARDT), soit après congélation (BLUMENrHAL et Haupr). Ces deux dernîers auteurs centrifugeaient alors le mélange obtenu par ce broyage et employaient comme antigène soit directement le liquide résultant de cette centrifugation, soit au contraire un extrait alcoolique du rési- “du qu’elle avait permis de séparer.
Quelle serait, d’après les auteurs, la plus active des deux trichophytines, endo ou exo? Et y a-t-il un avantage à employer l’une plutôt que l’autre? La question ne paraît pas nettement tranchée. THarpsHiMANJANZ avait obtenu les plus fortes réactions avec son endotrichophvtine; cependant ExGELHARDT conclut de son côté à la plus grande toxicité de l’exotoxine. Au surplus, la technique habituelle de préparation, par broyage de la culture et filtration, fournit une trichophytine totale qui enferme
à la fois les produits externes du métabolisme du chan-
pignon ef lé contenu soluble des albumines du thalle et qui s’est montrée très active. Ce sont des trichophytines préparées de cette façon qu'ont utilisées la plupart des auteurs qu’il nous reste à passer en revue rapidement. Beaucoup d’entre eux (Scnocrz, Arzr et Funs, Ma- RIANI, Farcnr, etc.), ont employé diverses trichophytines provenant d'établissements ou d’instituts spécialisés qui les préparaient suivant leurs indications. Scnorrz le premier fit préparer à Hôcasr, par la firme Mister, Lucrus et BruaNING, une trichophytine polyvalente qui fut mise dans le commerce et qu’on désigne sous le nom de « trichophytine Hôcnsr ». Cette trichophytine fut utilisée ultérieurement par de nombreux auteurs et particulièrement par Arzr et Funs. Ceux-ci utilisèrent d'ailleurs concuremment, lors de l'épidémie viernoise de trichophytie, plusieurs autres trichophytines et en particulier une trichophytine polyvalente préparée à Berlin d’après Bruck par les Scheringschen Werken et désignée par tous les auteurs qui l’ont utilisée sous le nom de « trichon Schering », et aussi une « trichophytine Busson » préparée sur leurs propres indications par le Serotherapeutiches Institut de Vienne avec les germes isolés au
cours de cette épidémie.
Il nous faut encore citer la Tineatoxine Pollaci polyvalente (trichophyton, microsp., Ach.) de l’Institut sérothérapeutique de Sienne étudiée surtout par FaLCour, le trichosykon (Karre) et le Phyagen des Sächssiche Werke (1).
(1) Nous verrons au chapitre de l'utilisation thérapeutique de la trichophytine, la technique particulière proposée en
Toutes ces trichophytines, polyvalentes pour la nlupart, ont servi à de nombreux auteurs pour des étades comparées de la spécificité des réactions qu'elles f. urnissent, études dont nous étudierons plus loin les résul-
tats plus ou moins divergents.
LS k x
Il nous faut remarquer a priori qu'il serait absolument vain d'espérer une concordance plus que générale entre ces résultats. Comme nous venons de le voir les trichophytines sont, en effet, fort loin d’être des substances chimiquement définies ou même des substances pures; elles diffèrent ainsi d’un auteur à l’autre sous de rombreux chefs. D’une part la solution employée sous ce nom contient , outre la toxine proprement dite, les éléments (maltose, glucose, etc...) du bouillon de culture artificiel et souvent une proportion notable d'acide phénique. D'autre part, à l’exotoxine en solution dans le liquide de culture, et à l’endotoxine supposée libérée par l’autolyse ou par le broyage des éléments du mycélium, se joignent toutes les substances organiques provenant de la désintégration de ces éléments.
D'un expérimentateur à l’autre on constate aussi des
différences dans la technique d’extraction aussi bien que
1929 par Jausion et Sonier pour l'obtention d’une endotoxine exclusivement destinée à la thérapeutique et qu'ils disüinguent, sous le nom de claso-vacein, du filtrat-toxine obtenu par simple filtration du bouillon de culture. Ce dernier, bien que préparé sans broyage du champignon, est une trichophyline proprement dite et paraît se comporter comme telle,
dans le milieu de culture employée, dans l'âge de cette
culture, et surtout enfin dans l'espèce mycélienne utili-
e : Ni cette espèce, ni sa virulence, bref aucun de ses caractères biologiques et pathologiques ne sont nécessairement les mêmes chez les différents auteurs envisagés et cela suffit à montrer quelle distance sépare la question des trichophytines et de leur spécificité de la question de la tuberculine dont les conditions d'obtention, à partir d’une espèce microbienne bien déterminée, sont rigoureusement précisées et dont la constance donne à L'expérimentation clinique une autorité que personne ne peut encore revendiquer pour la trichophytine.
Une prudence extrême devra donc présider à la comparaison des divergences dont nous parlions plus haut. Mais avant d'arriver à ce chapitre, nous devons justement envisager de plus près deux des points sur lesquels devaient porter les efforts des chercheurs quant à l'élimination des causes d'erreurs que nous venons d'exposer, c'est-à-dire quant à RONDE d'une trichophytine purifiée et quant au choix du germe ensemencé. Le premier point est intimement lié à l'étude des propriétés physico-chimiques de la trichophytine el au nom du professeur Bruno BLocu. Quant au deuxième que nous avons volontairement négligé jusqu'alors, il devrait en bonne justice être l’objet des conclusions de l'essai clinique des trichophytines provenant des divers parasites susceptibles d’être utilisés dans ce but. Nous passerons cependan! en revue les choix qui ont été faits de ces germes par les différents auteurs et nous trouve-
rons peut-être dans les données générales de la biologie
CS LES des mycoses des directives assez précises pour nous guider dans ce choix.
Propriétés physico-chimiques. — C'est Trurr1 comme nous l'avons vu, qui amorça lé premier l'étude des propriétés physico-chimiques de la trichophytine. Il avail trouvé que l’agent toxique résistait à la chaleur et avait déjà préparé des extraits alcooliques et éthérés d’une culture desséchée.
KusuNoxi, ayant constaté que la chaleur à 56° diminuait considérablement l’activité de la trichophytine, mais sans l’abolir éomplèternent, concluait qu'en dehors de l’endotoxine stable, la trichophytine devait aussi contenir des produits de métabolisme actifs et thermolabiles.
ENGELHARDT et PÉCORI constatèrent la mème influence affaiblissante de la chaleur. BLuMEeNTHAL et Haupr avaient aussi constaté la solubilité de l’antigène dans l'alcool et préparé une trichophytine en l’extrayant, à l’aide de ce solvant, du résidu de centrifugation d’une culture broyée.
Mais c’est au professeur Bruno BLocn qu'on doit les premières recherches systématiques sur les ipropriétés physico-chimiques de la trichophytine et _ récemment, avec LABOUCHÈRE el SCHAAF, sur la possibilité d'obtenir une trichophytine puritiée. Nous lui empruntons tout ce qui suit.
En 1915, il s'exprimait ainsi : Ces endotoxines ont une structure très complexe. Elles se composent d'une substance très labile, non dialysable, de constitution
moléculaire élevée; et d’une autre substance simple,
dialysable et thermostabile, soluble dans l’eau, insoluble dans l’alcool et l’éther. La combinaison de ces deux substances peut seule provoquer l'allergie, mais celle-ci, devenue potentielle après la maladie, peut être déclanchée par la deuxième substance seule qui ne peut ren- - dre allergique un animal non encore infecté. » C'est _ donc cette seconde substance qui répond plus particulièrement aux propriétés des trichophytines utilisées en clinique, et les travaux de BLocx, LABOUCGHÈRE et SCHAFF sur les propriétés physico-chimiques de celte trichophytine ont été résumées par Bruno BLocx dans les termes suivants : « On peut obtenir une trichophytine sèche relativement pure par broyage d'une culture d’achorion quinckeanum avec de la neige carbonique et du sable, centrifugation, filtration, dessication du filtrat, reprise du résidu par l'eau et précipitations répétées par l'alcool méthylique.
Contrairement aux ferments, aux antigènes albuminoïdes, et aux toxines vraies, c'est un corps très stable qui garde pendant des années, toute son activité. Elle
résiste à la température de 100° pendant 8 heures, à l’ac-
lion de l’eau oxygénée: et elle est réduite par l'hydrogène
sulfuré et l’aluminium pulvérulent.
Elle est détruite par la solution d'acide sulfurique à
Elle est soluble dans l’eau, insoluble dans les solvants organiques sauf la glycérine et le glycol. L'alcool méthylique absolu la précipite d’une solution salurée de .sulfate d’ammoniaque.
La trichophytine ne donne aucune des réactions de
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l'albumine et n'est pas précipitable par les réactifs des alcaloïdes, ni par lacide phospho-tungstique. Elle ne contient pas de soufre mais de l'azote (6,75 % dont 1,3 % d'azote aminé), La trichophytine est complètement dialysable; le produit ainsi obtenu est azoté et pleinement actif. Ce principe biologiquement actif de la trichophytine se trouve étroitement lié à une substance voisine des corps amylacés, à un polysaccharide, soluble aussi dans l’eau, également dialysable et azoté et qui, déviant à gauche le plan de polarisation. de la lumière, ne réduit pas le sulfate de cuivre, se colore en bleu par l'iode et donne en se décomposant des glucosanes.
Au cours de toutes ces manœuvres d'isolement et de dissociation (précipitations, solutions, extractions, dialyse, etc.), la teneur dans le produit de ce corps amylacé d'origine mycélienne, « trichophytose », semble varier parallèlement à l'activité biologique de ce produit, c'est-à-dire à sa teneur en principes actifs. Lors de sa décomposition par des champignons vivants, tous les deux sont réduits de 0 % de leur valeur; par hydrolyse en milieu acide, tous deux sont détruits à la même concentration en acide, 12,5 %. Seules la benzylation et l’acétylation (après lesquelles on obtient respectivement un trichophytose benzylé ou acétylé, insoluble dans l’eau, soluble dans la benzine et le chloroforme), semblent amener un divorce entre les deux ordres de propriétés ; c'est-à-dire que si le produit retrouvé par saponification présente bien les caractéristiques d’un
corps amylacé il a par contre perdu toute son activité
biologique. » Et Bruno Brocn ajoute : « Le mode de
comportement que nous venons de décrire peut présenter deux signilications » : pour la première le corps azoté actif serait lié au polysaccharide par des rapports purement physiques d’adsorption et partagerait avec lui ses propriétés au cours des diverses opérations de précipitation, solution, dialyse, etc... Il serait détruit par la benzylation et l'acétylation, cette destruction étant indépendante des transformations que subit le polysaccharide lors de ces deux processus et, au Contraire, de ceux-ci, non réversible. à
Dans cette hypothèse d’un phénomène d’adsorption, deux faits sont surprenants : d’une part le parallélisme rigoureux de la persistance ou de la disparition des deux substances (polysaccharide adsorbant et principe biologique actif), lors de réactions aussi dissemblables que la précipitation par l'alcool méthylique, l’hydrolyse en milieu acide, la décomposition par ferments, la dialyse, el d'autre part le fait que lors de la benzylation la substance alcaline n'emporte pas les propriétés biologiques, L'autre hypothèse est alors que le polysaccharide prend une part intégrante à la constitution de la trichophytine proprement dite ; qu'on doit par conséquent concevoir celle-ci comme un polysaccharide azoté ou un à des corps dérivant de la décomposition de celui-ci et qui serait au cours de ‘la benzylation irréversiblement séparé en polysaccharide et reste azoté, inactifs, alors que tout autre processus chimique la conserve où la détruit dans son intégralité.
Ce ne sont là, conclut Bruno BLocr, que des hypothèses
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qui ont encore besoin de bien des études. Mais nous voyons par le résumé de ces travaux dans quelle voie on devrait chercher à préciser une technique de purification de la trichophytine permettant d'obtenir un produit chimiquement constant et comparable à la tuberculine actuellement standardisée. Il y aurait là un progrès considérable éliminant certaines divergences dues à la multiplicité et à la complexité des produits que leurs techniques particulières ont mis jusqu'alors entre les mains des différents expérimentateurs. .
Mais dans cette voie une question d'apparence aussi grave que celle de la purification chimique de la trichophytine viendrait immédiatement se poser : celle de la détermination de ses propriétés biologiques. Celles-ci dépendent à la fois du germe ensemencé (espèce, virulence, âge de la culture, etc.), propriétés qualitatives auxquelles
s’ajouteraient des propriétés quantitatives (concentration
en antigène, etc.), qui nécessileraient, pour autoriser toute
rigueur dans la comparaison des différentes séries expérimentales, un titrage et un étalonnage d'activité dont la technique est sans doute assez aisément concevable, mais dont l'utilité ne justifierait probablement point les très
grandes difficultés.
Choix du germe ensemencé. — Toutes les espèces de parasites peuvent sans aucun doute servir à préparer une trichophytine particulière, suivant la technique générale que nous avons décrite, et a priori, sous le nom générique de trichophytine, il a été entendu que sont désignées les toxines diverses que les agents des dermatomycoses
sont capables de produire.
Die bon déjà plus précise, on peut distinguer pä-
rallèlement aux cadres cliniques et étiologiques les tricho-
phytines proprement dites des favines, microsporines, et même sporotrichines, etc.
Déjà, nous l’avons vu, PLaro et Trurr1 avaient préparé
une favine et l'avaient expérimentée aussi bien sur ‘des
faviques que sur des trichophytiques, et réciproquement |
leur trichophyÿtine chez des faviques : c’est que déjà, sur-
tout pour PLATO, se posait la question des réactions de
groupe, et d'une façon fort précise. Là encore, ce sont.
les phénomènes particuliers à la maladie tuberculeuse, où
il voyait les organismes atteints de celle-ci, réagir aussi.
vivement aux tuberculines provenant des différentes races du bacilie de Koch, qui lui firent, par analogie, soupçonner qu'une même trichophytine était susceptible de
faire réagir des organismes atteints de mycoses différen-
tes. Cette analogie, n’était d’ailleurs que lointaine, car les
différences qui séparent deux races de bacilles tuberculeux
sont probablement d'un ordre moins élevé que celles qui -
séparent les hyphomyÿcètes parasites. Quoi qu'il en soit la question était nettement posée et nous verrons par la suite que certains auteurs se fondant sur la proximité sys-
tématique relative du bacille de Koch et des-hyphomy-
cètes ont cru pouvoir étendre aux deux classes nosolo-.
giques dont ils sont les agents, le « groupe » à l’inté-.
rieur duquel leurs toxines respectives feraient réagir indifféremment les organismes infectés de l’un ou de l’autre de ces agents. Les faits ne répondent malheureuse-
ment pas à cette hypothèse : tuberculine et trichophytine
sont, comme nous le verrons, douces de propriétés bio-
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logiques complètement différentes et c'est la parenté du bacille de Koch et des hyphomycètes qui est, au contraire démentie par l'expérience clinique. Mais à l’intérieur même du groupe des champignons parasites les toxines produites par chacun d'eux n'agissent ni constamment, ni surtout également dans les diverses dermalomycoses el parmi celles-ci, suivant les formes cliniques, s’observent des différences qui vont des réactions les plus violentes et les plus constantes à l’absence totale de celles-ci quelle
que soit la trichophytine employée.
_ Nous verrons plus loin quelles règles peuvent présider à ces variations et comment se présentent les réactions de groupe. Mais, en présence d’une lésion cutanée soupconnée trichophÿtique, quelle trichophytine sera susceptible de nous donner une forte réaction ? et plus généralement quel germe ensemencer pour en obtenir une trichophytine que nous puissions espérer la plus active possible ?
Le but est donc, a priori, d'obtenir dans le milieu de culture un antigène très actif, Or, il semble logique de penser que la production de toxines se produit quantitativement et qualitativement d’une façon analogue sur le milieu artificiel et sur l'organisme infecté : et comme d'autre part, la production d’antigène actif dans le tissu vivant a pour conséquence, et en quelque sorte pour | mesure, la réaction inflammatoire qui se produit dans la zone infectée, c’est évidemment aux races de parasites
qui sont les agents les plus habituels de lésions cutanées
profondes et inflammatoires qu’on s’adressera a priori pour en obtenir une trichophytine active.
= C’est ainsi que Praro avait « après plusieurs essais » adopté le trichophyton issu d’un sycosis profond de la barbe, dont il ne précise d’ailleurs pas l'espèce.
Trurr1 s'était adressé à différentes espèces qu’il précise: trichophyton à culture blanc-jaunâtre, types 17, 19 de SABOURAUD, d'origine animale, issu lui aussi d’un sycosis profond ; mais aussi tr. à culture rouge-violette n° 5, issu d'une tonsurante. Il ajoute du reste n’avoir pas observé de « grandes différences » dans l’activité des trichophytines provenant de ces différents agents.
Avec Bruno Brocu, se précisent les raisons théoriques capables de guider ce choix ,et ceci à la lumière de la notion d'allergie dont nous avons déjà dit qu'elle devait dominer toute la théorie expérimentale des mycoses cutanées. |
Le livre de SarourAuD sur les teignes, paru en 1910, avait magistralement fondé la diversité clinique des dermaltomycoses sur les différents groupes étiologiques d’hyphomycètes parasites dont il avait achevé l'étude systématique. C’est sur ce fondement que BLocn, JapassOHN, et leurs élèves élevèrent les bases de la théorie biologique de ces affections où nous allons trouver les données générales qui peuvent permettre d'élire pour le choix qui nous occupe certaines espèces de parasites et cela en raison des caractères de leur pouvoir patho-
gène.
Les caractères botaniques d’un hyphomycète ne peu-
vent en effet suffire: des parasites de race fort voisine peu-
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vent être les agents d'affections dermatologiques de types cliniques très différents et d'autre part si plusieurs formes de ces maladies sont étiologiquement bien assises _sur des espèces déterminées, il n'en est pas moins vrai qu'il n'y a point là une loi absolue et qu'un même parasite peut dans certaines conditions devenir l'agent de formes cliniques très différentes ; un microsporon, par exemple, agent habituel d’une teigne microsporique, pouvant devenir exceptionnellement l’agent d’un kérion. À côté de ces caractères morphologiques du germe, sans doute indispensables, il est donc nécessaire de tenir aussi le plus grand compte du pouvoir pathogène du champignon considéré, c’est-à-dire de la forme particulière de réaction qu'il est accoutumé de produire chez l’homme : forme clinique qui est liée aux interactions biologiques qui se produisent entre l’agent infectant et l'organisme ‘infecté et particulièrement au développement où au non développement de l’état d'allergie.
La distinction clinique immédiate des dermatomycoses en mycoses superficielles et mycoses profondes, mycoses inflammatoires et non inflammatoires, ne prend tout son sens qu'à la lumièré de ces notions. Avec ces deux clefs étiologiques et cliniques il est aisé de voir, d’une façon un peu grossière et schématique, dans l’ensemble des affections mycosiques de la peau, plusieurs cadres nosologiques: |
On distingue tout d’abord le groupe des mycoses, non inflammatoires, des surfaces pileuses et des phanères (microsporie, teigne tonsurante, etc...) dont l’évolution
est au plus haut point traïînante, où le germe pullule
age
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dans le poil infecté, dont les agents, bien déterminés, sont les miscroporon (Audaïinii)_ et les Trichophytons endothrix spéciaux à l’organisme humain et même à des terrains particuliers.
Proche de ces dernières et spéciales aussi à l’homme, et, de mème, bien caractérisées étiologiquement et non ou peu inflammatoires, se montrent certaines affections
de Ta peau glabre : pityriasis versicolor, érythrasma el
même épidermophytie, (microsporons épidermophytons).
A l'autre extrémité de la série nosologique se placent d'emblée les formes profondément inflammatoires des dermatomycoses : kérions, sycosis profonds, dont l’évolution relativement aiguë, accompagnée de signes généraux, est spontanément orientée vers la guérison, et dont la rareté en germes pathogènes (au moins à un cerain stade) sont des caractères qui les séparent nettement des affections envisagées précédemment. Mais elles en sont non moins différentes par leurs agents eux-mêmes
qui, sans doute, peuvent exceptionnellement appartenir aux espèces précédemment citées mais qui le plus souvent sont des races voisines, presque toujours des trichophytons endo-ectothrix d’origine animale.
Intermédiaire en quelque sorte à ces formes cliniques opposées s'étend la série des mycoses de la peau glabre dont l’aspect clinique peut aller des plus superficielles et
des moins inflammatoires aux placards profondément
‘ infiltrés presque semblables à des kérions et qui peuvent
être dues à toutes les espèces possibles d’hyphomycètes parasites humains ou animaux.
Quant au favus, peu inflammatoire s’il est dû à Ach.
SCHOŒLEINH, il se localise alors le plus souvent au cuir
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chevelu et se rapproche du premier groupe que nous avons cité des dermatomycoses d’origine humaine ; provoqué au contraire par un achorion d’origine animale, il peut s'étendre à la peau glabre et présente alors le plus souvent un caractère de gravité qui le sépare nettement du premier et le rapproche du dernier groupe envisagé.
Nous voyons donc que l’origine humaine ou animale
de l’agent d’une dermatomycose joue un rôle considéra-
ble dans le type clinique de celle-ci. Et, en.effet, il apparaît bien nécessaire que l'adaptation réciproque qui existe entre les hyphomycètes spéciaux à l'espèce humaine et le milieu biologique que représente celui-ci se traduise par l’absence des réactions inflammatoires de ce dernier et par l'absence d’immunité consécutive, c’est-à-
dire en somme par l'impossibilité pour l'organisme
‘infecté de devenir allergique.
À ces affections non allergisantes d’origine humaine s'opposent donc schématiquement les mycoses profondes d’origine animale, qui sont au contraire des plus hautement allergisantes. L'origine animale, la non-adaptation à l’homme semblent être pour un germe donné, et dans les circonstances habituelles, une des conditions principales d’un haut pouvoir allergisant. Aux microsporons, trichophytons et achorions humains, agents des teignes, du favus, ou de certaines dermatoses rebelles non inflam- maloires et non allergisantes, s'opposent les microsporons, trichophytons, achorions d’origine animale, agents des kérions et des trichophyties plus où moins inflammatoires de la peau glabre et susceptibles de développer
dans l'organisme infecté l’état d'allergie qui sera pour
lui limmunité.. C’est donc en s'adressant à ce groupe de.
parasites qu'on risque d'obtenir des antigènes, des toxines auxquelles l’orgañisme humain réagira le plus fortement et c'est de fait à eux que la plupart des auteurs se sont adressés pour les cultiver et en extraire leurs
trichophytines.
ACHORION QUINCKEANUM. — C'est ainsi que Bruno BLocu a utilisé dans ce but Achorion Quinckeanum (qui lui a d’ailleurs servi pour tous les essais expérimentaux tant sur l'animal que sur l’homme) et la trichophytine produite par ce parasite a été employée par beaucoup d'auteurs, et par nous-mêmes pour un grand nombre
de nos réactions.
Il peut paraître surprenant au premier abord qu'on choisisse un Achorion pour obtenir une « trichophytine » qui devrait en réalité s ‘appeler plus exactement une favine. Voici, d’après Bruno BLocn, les raisons qui ont milité pour le choix de ce germe et qui l'ont justifié : 1] fut isolé par Brocu des lésions d’un malade qui après avoir soigné un cheval atteint d'affection cutanée présenta sur la peau glabre des placards d’apparence tantôt trichophvtique, tantôt favique avec ses godets caractéristiques. Ses caractères culturaux et botaniques le rapprochaient peut être plus d’un trichophyton que d’Ach. Schænleinii, mais il possédait nettement la propriété de former les godets ceractéristiques des Achorions, C'était Je germe décrit par Bonix sous le nom d’Ach. Quinckeanum, agent du favus de la souris, et que ses propriétés biologiques rapprochent
beaucoup des trichophytons animaux, À l'exvérimenta-
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tion, Ach. Quinck. se montra fort pathogène pour lanimal et pour l’homme. Sur lui-même, BLocx put observer l’évolution en deux mois d’une lésion hsbride mi-trichophytique, mi-favique, qui développa un degré élevé et persistant d'allergie. Ajoutons, chose importante, que ce parasite ne semblait présenter aucune tendance au pléomorphisme des cultures.
Depuis Bruno Brocu, de nombreux auteurs ont utilisé Ach. Quinckeanum. : $
TRicCHOPHYTON GYPSEUM — À côté de celui-ci, Bruno Brocu a utilisé aussi dans son expérimentation un trichophyton animal analogue à Tri. gypseum (pyogène du cheval de SasourAup), très pathogène pour l'animal et
isolé d’un kérion de CELSE.
Nous retrouverons Tri. gypseum à l'origine de beaucoup des irichophytines préparées par les divers auteurs, ainsi qu'à la base des trichophytines polyvalentes spécialisées dont nous avons précédemment parlé. Il nous suffit de citer :
PéÉcor: qui utilisa Tri gypseum, Tri. Astéroïdes, Fri. cérébriforme, ACh. Quinck. et qui constata d’ailleurs l’activité nettement plus grande de Tri. gypseum par rapport à celle des Tri. d'origine humaine. |
Exceruanp : Tri. gypseum et rosaceum.
Kowarasni : Tri. gypseum et violaceum.
Les trichophytines polyvalentes spécialisées : microsporine Bussox (Tri. gyps. et cérébriforme) ; Trichon ScuErINeG (Tri. gyps. et cérébriforme), etc.
Enfin plus récemment, UrBai et Porrer : Tri. gvp-
seum et equinum.
Per et M BrAuDE : Tri. gypseum, Tri. violaceum, microsp. lanosum, Ach. Schænleinii.
SLoÏMovicr et Mlle Urtmo : Tri. gvpseum et Ach. Quinckeanum.
Quant à nous, nous avons employé diverses trichophytines préparées dans le laboratoire du Docteur Ravaur, suivant la technique habituelle par broyage de la culture au mortier et filtration, Outre les « trichophytines » provenant de Tri. gypseum, Ach. Schœnleinii, microsporon felineum, sporotrichum (BEURMANNN), que nous désignerons de préférence sous les noms de gypsine, favine, microsporine, sporotrichine, nous avons surtout utilisé les deux trichophytines suivantes : tout d’abord la trichophytine d’Ach. Quinekeanum qui a été fort obligeamment mise à notre disposition par le professeur Bruno BLocu, puis une trichophytine provenant des cultures d’un trichophyton niveum radians dont il nous faut rappeler
quelques mots d'histoire.
TRIOHOPHYTON NIVEUM RADIANS. — Ce parasite fut l'agent d’une longue épidémie de trichophytie cutanée qui sévit de 1923 à 1927 sur le personnel féminin d’un grand ministère parisien et qui, suivie dès l'origine et étudiée à fond dans le service et le laboratoire du Docteur Ravaur fit l’objet d'un intéressant mémoire publié par lui avec Bascu et RaBeau dans les annales de dermatologie de novembre 1928.
Une centaine d’employées, soit 10 % environ du personnel total, présenta sur les parties découvertes des lésions le plus souvent superficielles mais dont l’aspect cli-
nique relativement très variable allait de la forme clas-
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sique de l’herpès circiné (50 % environ) à des lésions à type d’eczématides et surtout de folliculites plus ou moins disséminées, émiettées, tout à fait atypiques, et sur lesquelles, n’eût été la notion d’épidémicité etle laboratoire, le diagnostic initial eût certainement erré. Dans 95 % de ces lésions, on isola des squames un trichophyton microïde du type niveum radians (d'origine animale, encore que l’origine première de cette épidémie n'ait pas été précisée) qui se révéla très pathogène pour le cobaye, chez lequel-il déterminait des lésions entraînant constamment à leur suite une immunité générale et absolue. D'autre part, fait considérable, l’enquête biologique poursuivie sur celte épidémie, montra que ce trichophyton niveum-radians, bien qu’agent de lésions surtout superficielles (dermo-épidermiques et folliculaires) possédait sur l’homme un pouvoir hautement et presque anormalement allergisant. L’intradermo réaction à la trichophytine fut en effet presque constamment positive chez les malades dont les lésions révélèrent ce germe et ceci aussi bien pour la trichophytine produite par le parasite lui-même que pour celle provenant d’achorion quinckeanum. Nous verrons plus loin que semblable pourcentage de réactions positives dans les cas de trichophyties superficielles est tout à fait exceptionnel et qu’il révèle pour trich-niveum radians un pouvoir allergisant tout à fait particulier ; ce fait prouve en outre que la profondeur des lésions n'est point absolument nécessaire au développement de l'allergie et que celle-ci dépend aussi beaucoup du germe infectant, Notre
trichophytine à trich-niveum radians s’est montrée cons-
see nous avons employé assez souvent, une tieho.
en 1
È Me polyvalente à la composition de laquelle avaient | pris part irich. niv. rad, trich, gypseum, microsporon ad foineun. épidermophyton inguinale. Cette trichophytine | nous a donné des peapliäts identiques à ceux de la pré-
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La réaction — Son estimation Son degré de spécificité
L’injection. — De la technique de la réaction nous ne dirons qu’un mot. La seule que nous ayons utilisée est l'injection intradermique selon la méthode de Manroux. Nous avons vu que celle-ci s'était substituée à la cuti-réaction qui s'était révélée comme ne donnant de réactions positives que dans les cas d’allergie particulièrement forte et manquait par conséquent de sensibilité. Si certains auteurs, comme nous le verrons, ont continué à l'utiliser en clinique, c'est à titre purement comparatif et leurs travaux concluent toujours en faveur de l’intra-dermo-réaction. Tous les résultats que nous passerons en revue ont été obtenus par: cette méthode.
L’injection se pratique ordinairement au bras suivant la technique habituelle des injections intrà-dermiques et les seules questions susceptibles de se poser quant à cette technique seraient relatives à la dose de trichophytine à injecter et aussi peut-être à la concentration à lui don-
ner, Ge sont là à notre avis questions d’une importance
plus apparente que réelle. La plupart des auteurs, quand ils précisent ce point particulier, disent 1 ou 2 gouttes, ou quelques gouttes, ou 1 à 2 dixièmes de cm’ de trichophytine pure ou de trichophytine diluée à tel ou tel taux. Le mot goutte ainsi employé est à peu près dépourvu de signification à moins qu'il ne soit une mesure de volume ou qu'il ne se rapporte à une seringue graduée en gouttes, c'est-à-dire au fond en dixièmes de em‘. Au surplus, il s’agit pratiquement d'obtenir une papule d’œdème papillaire présentant un diamètre égal à environ celui d’une pièce de 50 cent. française et cela correspond très approximativement à six divisions de la seringue de Barthélémy dont nous avions coutume de nous servir, c'est-à-dire encore à 1/10 de em ou 2 gouttes.
Certains auteurs ont emploÿé leur trichophytine pure, d’autres leur trichophytine diluée au 1/40 voire au 1/50 et quelques-uns ont semblé accorder à ces questions de concentration une importance assez grande (KUsüNoKt, SUTTER, ARNOLD, ARrzT et Fuus, Marrani). Il nous à semblé au contraire que c'était là un point tout à fait secondaire et beaucoup des auteurs qui ont accusé des réactions non spécifiques étaient de ceux qui diluaient leur trichophytine. Avec la plupart des auteurs récents, nous avons employé nos trichophytines pures.
Si cette facon de procéder présente quelques inconvénients, elle a cependant de gros avantages et plusieurs arguments militent en sa faveur.
Remarquons tout d'abord que la dilution ne peut être que relative à une trichophytine donnée, car la quantité
d'antigène contenue dans le milieu de culture est stricte-
ie
ment inconnue et à coup sûr variable d’une culture à l’autre dans de grandes proportions. La dilution telle que la pratiquent ARNOLD, ARZT el Fuus, MariaAnI, elc., ne saurait donc avoir pour but que d'éliminer les réaclions non spéciliques, dues à la concentration de l’antigène en supposant quil existe pour celle-ci une sorte de seuil au delà duquel tout tégument normal pourrait | réagir et en deça duquel par contre toute réaction pourrait être tenue comme positive. Nous pensons que c'est là une fausse précision qui présente plus d’inconvénients
v PE que d'avantages.
1° Si la trichophytine concentrée provoque, et c'est indiscutable, des réactions banales plus intenses qu'une trichophytine diluée au 1/50, nous verrons que ces réaclions sont pour la plupart fugaces, et que la part spécifique de celles-ci est plus commodément appréciée en n'estimant la réaction qu’un certain laps de temps après
l'injection ;
2° La trichophytine diluée ne peut gagner qu’en spécificité apparente et il n’est point dit que son activité ne baisse pas d’une façon générale. Ne vaut-il pas mieux essayer largement son comportement chez les témoins et
juger d’après eux des réactions banales ?
3° Les réactions fournies par une trichophytine diluée sont d’une intensité nettement inférieure à celles d’une trichophytine pure et on élimine ainsi nombre de phénomènes des grosses réactions (vésiculation, spinulosisme, réaction folliculaire, trichophytides) qui sont pleins
d'intérêt ;
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* Quant aux réactions générales elles ne nous ont Jamais semblé tellement intenses qu'elles puissent être prises en considération et au surplus elles ne peuvent
être que favorables au malade.
La Réaction. — À la suite de 1’ injection intradermique de trichophytine plusieurs ordres de réactions peuvent s’observer : réaction locale, réaction générale et réaction du foyer mycosique. Nous ne nous OCcuperons pour le - moment que de la réaction locale :
° Elle peut être nulle, ou à peu près nulle, c’est-à-dire que, si une vaso-dilatation immédiate a pu provoquer une auréole rose fugace, on n'observe plus, après quelques heures, aucune réaction ;
2° Elle peut, à l’autre extrémité de la série des phénomènes possibles, provoquer une réaction extrémement forte qui, aux doses indiquées, ramènera parfois après trois Où quatre jours, un malade présentant un vaste placard pseudo-phlegmoneux d'une partie de la face externe du bras, très infiltré, douloureux, dont la surface peut êlre couverte d'un semis de petites vésicules et dont l’évolulion sera de plusieurs jours, s'accompagnant au début de phénomènes généraux et laissant après elle une surface desquamante et longtemps pigmentée ;
Elle peut enfin présenter, entre ces extrêmes, tous les degrés intermédiaires.
C'est à propos de ceux-ci que plusieurs problèmes se posent que nous allons aborder en étudiant d’abord de plus près les éléments de la réaction.
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Pour estimer celle-ci, nous distinguons d’une façon un peu artificielle les trois éléments dont elle se compose : l'érythème, l'infiltralion, la durée. De ces éléments les deux derniers sont évidemment conditionnés l’un par l'autre et ce sont eux qui forment la base de la réaction positive. On peut, en ffet, considérer la réaction allergique qui se produit au point d'injection de la trichophytine comme analogue à l’évolution rapide du foyer de réinoculation d’un trichophyton pathogène, réinoculation amicrobienne sans doute dans l'espèce mais qui doit cependant provoquer de la part du tégument la même réaction que l’antigène lié à son agent producteur, c’est-à-dire une inflammation qui ne peut que s'accompagner d’une infiltration notable. La réaction vasculaire très érythémateuse d’apparition précoce et d'évolution ne dépassant pas le plus souvent 48 heures, mais pouvant exceptionnellement durer quelques jours, nous est apparue comme une-type de fausse réaction dont pourtant le caractère positif pourra être mis en question dans la mesure où elle s’accompagnera d’un certain degré d'infiltration. Une réaction positive entraîne toujours une infiltration notable de la peau que nous avons vue aller jusqu’à un aspect pseudo-phlegmoneux, Mais s’il n'y a pas, selon nous, de réaction positive purement érythémateuse, nous n'avons pas observé davantage de réaction positive fugace et l'expérience nous à au contraire prouvé que le meilleur moment pour juger d’une réaction se place après la 48° heure ou même au troisième ou au quatrième jour après l'injection, les fausses réactions, surtout ÉTY-
thémateuses, ayant à cette époque ordinairement disparu,
Lee:
Au contraire, une réaction franchement positive subit le plus souvent un accroissement relativement tardif et pro-
gressif de l’infiltration qui la constitue et peut n’atteindre
Son maximum que 4 où à jours après l'injection pour.
régresser ensuite lentement, laissant-une trace longtemps D 2 D
. infiltrée et pigmentée, encore visible dans certains cas
une quinzaine de jours après l'injection.
La réaction positive consiste donc typiquement. en un
centre infiltré entouré d'une auréole rouge plus ou moins
( étendue, et durant plusieurs jours suivant l'intensité. Des
phénomènes connexes viennent s'y ajouter fréquemment
dans les fortes réactions (x) : vésiculation, spinulosisme, dont nous reparlerons, mais nous croyons nécessaire de remarquer ici que dans les réactions faibles et moyennes, le lieu de l'injection par rapport à l'épaisseur du tégument nous à semblé jouer quelque rôle dans l'aspect morpho-
logique de celle-ci : une injection très superficielle ten-
drait à provoquer des réaclions négatives érythémateuses
el des réactions positives érylhémato-papuleuses à bords nets : des injections plus profondes au contraire provoqueraient, imême dans les réactions négatives, un petit nodule infiltré perceptible au doigt et des réactions positives infiltrées d’une façon diffuse. |
La réaction peut présenter, avons-nous dit, des degrés
(1) De très belles photographies des réactions à la trichophylne et de leurs divers aspects ont été publiées, comparées aux lésions primitives, dans le mémoire de Ravaur, Bascn et RaBEAU relalif à l'épidémie de trichophyties à trich. niveum radians dont nous avons déjà parlé. (Annales de Dermatologie et de Syphiligraphie, T. IX, novembre 1928).
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divers d'intensité. Si la distinction d’une réaction fortement positive d’une réaction nulle est immédiate, les réactions intermédiaires « faiblement positives, -douteuses », soulèvent naturellement, comme SUTTER l'avait déjà remarqué, de grosses difficultés d'appréciation et ce problème nous paraît très intimement lié à celui que posent les divergences des 6pinions des auteurs relativement à la spécificité de la réaction, question que nous devons donc joindre à la précédente et aborder immé-
diatement par ce biais.
Le problème de sa spécificité. — Nous avons pu discerner dans le chapitre précédent quelques-unes des causes probables des discordances qui séparent les conclusions relatives à ce problème. de la spécificité de la réaction : complexité et diversité de composition, diversité d'ozig1ne des antigènes utilisés.
Nous verrons plus loin que ces causes premières, qu'il ne faut certes pas mésestimer ne jouent cependant qu’un rôle moins important qu'on ne pourrait le penser dans la production de ces divergences et que les travaux poursuivis avec des trichophytines différentes peuvent être parfaitement concordants alors que la même trichophytine a parfois fourni à deux'expérimentateurs des résul-
tats plus ou moins opposés. Naturellement un des princi-
paux objets de tous ces travaux est toujours de préciser
dans quelle mesure la réaction à la trichophytine est spécifique, c'est-à-dire dans quelle mesure des réactions positives peuvent s'observer chez des organismes non ac-
tuellement infectés d’une mycose (ou ne l’ayant pas été
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dans un passé plus ou moins récent) ou s’il existe des affections, cutanées ou autres, qui soient susceptibles de développer une aptitude réactionnelle du tégument à la trichophytine ; si en particulier la tuberculose n'aurait pas, comme beaucoup d’auteurs l’ont soupçonné, un semblable pouvoir.
Tels sont les termes dans lesquels se pose a priori la question qui nous occupe.
Ces termes sont plus particulièrement relatifs au sens habituel du mot « spécificité », l'intensité et le nombre des réactions positives chez les organismes non allergiques pour un agent mycosique mesurant en quelque sorte la non spécificité de la réaction. Mais la question inverse des réactions négatives chez des trichophytiques avérés paraît bien devoir rentrer implicitement elle ausgi dans l'énoncé de la question. Et de fait, tous les auteurs ont lié les deux problèmes et rapporté parallèlement leurs résultats chez les témoins et chez les trichophytiques, résultats positifs chez les premiers, attestant Ja non spécificité proprement dite, réaction négative chez les seconds témoignant de ce qu’on pourrait appeler un certain degré de non sensibilité. Mais nous savons que celle-ci n’est qu’un témoin d'allergie et même le seul moyen pratique de la déceler ; nous ne pourrons donc exiger de réaction positive que dans les affections mycosiques ayant développé cet état dans l'organisme infecté. Et en toute rigueur, l’absence de réaction chez des organismes peut être trichophytiques mais non allergiques, n'intéresse pas réellement la spécificité mais seu-
lement le problème empirique des conditions de l’aller-
gie dans la série des dermatomycoses. Dans Île fait, Les considéralions cliniques qui nous ont servi dans le chapitre précédent à classer d’une façon rapide et un peu grossière les dermatomycoses nous aident aussi à présumer de leur aptitude à développer cet élat d'allergie dans l'organisme qu’elles atteignent et la concordance de ces présomptions cliniques avec les résultats de la réaction -sera justement le meilleur plaidoyer en faveur de sa spécificité théorique.
Dans le résumé que nous allons faire des résultats relatifs à ce problème nous laisserons momentanément de côté, outre la tuberculose qui pose ‘un problème spécial, les affections dermatomycosiques non inflammatoires, que nous verrons plus tard ne provoquer que très exceptionnellement des réactions positives (onychomycoses, microspories, favus, etc.), pour n’envisager que les mycoses susceptibles d’inflammation plus ou moins intense et donc de pouvoir allergisant (trichophytie de la peau glabre, superficielle et profonde, kerion, sycosis, etc.) dont les agents sont multiples et parmi lesquels la réaction nous permettra justement de déceler la répartition, la fréquence et l'intensité du développement de l'allergie. Pour résumer les travaux les plus significatifs portant sur ces divers points, nous suivrons l’ordre historique de leur production, et les rapporterons suivant leurs propres procédés de notation et d'expression ce qui nous permettra de soupçonner que certains désaccords qui existent entre leurs conclusions prennent justement leur source dans les méthodes que révèlent certains d’entre
eux quant à l’estimation du caractère de positivité de la
réaction et quant à la valeur à attribuer aux différents
degrés de celle-ci, c’est-à-dire aux degrés intermédiaires dont nous venons de dire plus haut que leur estimation était liée, pour une trichophytine donnée, à la question de sa spécificité. C’est ainsi que nous verrons certains auteurs considérer comme positives des réactions érythémateuses fugaces, en ne tenant aucun compte de leur durée et certains autres estimer le rôle de l'infiltration de façon radicalement différente : TARANTELLI, par exemple, exigeant pour qu'une réaction soit positive, une infillration d'au moins > em. et n’accordant pas ce caractère à ces réactions nettement érythémato-papuleuses, alors que Touzarp, dans sa thèse récente, paraît considérer comme positives de simples réactions érythémateuses si elles sont longuement persistantes.
Praro, ou plutôt Neisser, rapportant des résultats de celui-ci, les résumait ainsi : « Cette trichophytine (provenant d’un germe issu de lésion profonde), semble bien spécifique et sans action locale ou générale sur l’homme sain ou sur d’autres malades » et il ajoutait qu’on doit distinguer une trichophytie profonde d’une trichophytie superficielle dans la mesure où un malade atteint de la deuxième ne réagit pas à une trichophytine issue de l'agent d’une des premières. Les trichophyties superticielles n’ont d’ailleurs pas réagi davantage dans les expériences de PLaro, à une trichophytine « superficielle ». Celui-ci, rappelons-le, injectait sa trichophytine pure à la dose de 0,5 em’ par voie sous-cutanée et ne parle pas,
dans ses observations détaillées de trichophyties profon-
des, de la réaction qu'il devait obtenir au point d’injeclion ; il la juge par des signes généraux (courbe de la température, sueurs, douleurs musculaires, anorexie, céphalée) et par la réaction du foyer, d’ailleurs surtout marquée par quelques signes subjectifs (tension, douleurs), et à tout prendre, assez peu importante.
TrRurFr, qui procédait de même, n’a obtenu aucune réaction chez les individus sains ou non trichophytiques. D'autre part, s’il a vu des réactions générales dans la plupart des cas de sycosis profonds, il en a pourtant observé plusieurs qui ne réagirent que très faiblement malgré l'intensité de leurs lésions et il n’a de même obtenu que des réactions légères dans les cas de sycosis parasitaire disséminé ou superficiel. Lui aussi en jugeait d'après les réactions générales, mais il a noté de façon fort précise la réaction au point d'injection. Quant aux réactions de foyer, il parle d’une « certaine réaction, mais beaucoup moins marquée que celle des lupus à la tuberculine ». Enfin, il n’a pas observé de grande différence
suivant les origines de la trichophytine.
Avec la cuti-réaction et surtout l’intra-dermo-réaction les travaux allaient porter sur un beaucoup plus grand nombre de cas. Les premiers en date sont ceux de Bruno Brocu et de ses élèves (Massint, THARDHIMANTANZ, SUTTER) qui obtint des réactions régulièrement positives dans les trichophyties profondes mais conclut à la spécificité plus grande de la cuti-réaction, car l'injection intra-derrnique trop sensible donnerait chez l'homme des réactions non
spécifiques.
1 * AE L4 LA) AMBERG obtenait de son côté 4 cas de réactions non
spécifiques.
Kusüoki (1913), adopta la méthode intra-dermique parce que la cuti-réaction ne lui avait donné que des résultats fort peu satisfaisants : il injectait à ses malades 1 à 2 gouttes de trichophytine pure et employait comme liquide de contrôle la solution à 0,3 % d'acide
phénique dans le bouillon maltosé à 4 %.
La réaction positive est pour lui une papule apparaissant
12 heures après l'injection, préséntant son maximum après 24-36 heures et décroissant les jours suivants. Cette papule serait d'autant plus importante que la puissance de réaction du malade est plus forte et la quantité de trichophytine injectée plus grande, Chez ses malades témoins, il n'obtient qu’un cas de réaction non spécifique, faible d’ailleurs, et un autre chez un lupique (il n’indique d’ailleurs pas quel fut le nombre de ses témoins). Sur 7 trichophyties profondes, il a obtenu 5 réactions ete ÉD EL
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Mais Kusu\okr ne précise pas ce qu'il désigne par ces signes + et —, J1 nous dit bien que la papule qui constitue la réaction positive peut aller du volume d’un pois à 3 où 4-cm., avec une auréole rouge parfois très étendue, mais ne précise pas les degrés intermédiaires qu'il distingue, se fiant sans doute au sens qu’on à coutume d'attribuer à ces combinaisons des signes + et —. En
somme, chez ses trich. prof., il a obtenu 5 réactions très
Pr
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fortes et 2 réactions fortes sur 7; chez ses tric. sup...
8 réactions très fortes, 2 fortes, 3 douteuses, 1 nulle.
Remarquons tout de suite dans cette statistique, et naturellement avec la prudence qu’on doit apporter à la généralisation d’une série aussi réduite; que l’auteur, même chez ses trich. superficielles n’a point constaté de réaction qu'il put affecter du signe + et qui aurait désigné sans doute approximativement le papule du volume d'un pois qu'il nous a donné comme le degré de la réaction. Il nous ramène en tout cas lui aussi directement au problème des réactions intermédiaires que SUTTER va encore préciser. Disons auparavant que Kusunoxr n’a observé de réactions générales que dans les formes profondes et loujours peu intenses. Il n’a vu de réaction focale que dans les mêmes conditions.
Plusieurs auteurs ont été amenés à établir, pour le classement des réactions moyennes, une échelle d'inten- sité dont KusuNoki nous à donné une première image et dont SUTTER va nous offrir un modèle déjà beaucoup plus précis.
Ce genre d'échelle basé sur l’aspect de la réaction est évidemment suspect de subjectivité mais nous verrons plus tard qu’il nous semble difficile de ne pas adopter quelque chose de semblable.
SUTTER admettait 5 degrés d'intensité de la réaction et les désignait aussi par les signes =— et + diversement combinés.
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2° + (réact. faible, placard rose de 1 à 2 cm., sans infiltration) ; s
3° + (papule jusqu’à r pois, placard », 3 em.) ;
4° ++ (inflitrat. notable, rougeur de 5 em.) ;
5° + + + (tuméfaction très importante).
Ayant injecté 150 témoins, SUTTER exprime ses résultats à l’aide de cette échelle de la façon suivante :
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Il élimine ensuite 5 mycoses antérieures certaines el. les 72 réactions faibles, puis conclut que 73 de ses témoins ont nettement (deutlich) réagi, et que la réaction n’est par conséquent pas absolument spécifique.
Pour expliquer ces réactions chez les malades non trichophytiques, SUTrTER émet les trois hypothèses suivantes :
1° Existence d’une mycose antérieure ; mais il remarque que si celle-ci est certaine pour 5 de ses témoins, possible à la rigueur pour 18 d’entre eux, elle est invraisemblable pour les autres.
»° La réaction serait un phénomène quantitatif et non purement qualitatif et dépendrait donc de- la quantité et de la concentration de l’antigène injecté. T1 voit même dans les phénomènes généraux et de foyer une différence qualitative qui différencierait les réactions morphologiquement semblables d’un individu sain et d’un individu allergique.
3° La trichophytine n’étant pas pure et contenant des substances plus ou moins irritantes, les réactions des gens sains ne seraient pas tant dues à l’antigène lui-
même qu'aux substances étrangères qui l’accompagnent.
Enfin, tous ces résultats ont été obtenus avec la trichophytine À de SUTTER, trichophytine totale obtenue par congélation et broyage à partir d’achorion quinckeanum et l’auteur remarque que la trichophytine B (endotrichophytine donne des résultats plus spécifiques, de même que la dilution au millième de la trichophytine incriminée.
En tous cas, nous voyons combien diffèrent ces résultats de ceux obtenus par KUSUNOKI : ces deux auteurs emploient la même dose (0,1 cm°) de trichophytine pure
et le premier n’obtient que 2 réactions faiblement posi-
tives chez ses témoins, alors que le second constate 50 %
de réactions non spécifiques. Or, bien que différentes par le procédé d’obtention et par le germe utilisé (broyage d’une culture d’ach. quinckeanum chez SUTTER, dissociation simple d’une culture de tri. gypseum chez Kusu- Noki), les trichophytines utilisées par eux ne sont pas tellement dissemblables qu’il y ait là une cause suffisante d'un pareil désaccord. Si nous mettons à part ia présence possible d’impuretés et de produits irritants dans les trichophytines utilisées par SuTrEr, nous devrons remarquer aussi que le signe + désigne pour celui-ci une réaction sans infiltration qui se produit chez plus de 30 % de ses témoins et que le signe + répond à une papule « jusqu’à 1 pois », celle-ci étant justement l’intensité minima que Kusuwokr nous a semblé considérer comme positive ; enfin la statistique de SurTER est exclusivement relative à des cas témoins et nous pouvons nous demander si une enquête non moins importante pour-
suivie dans les mêmes conditions chez des malades at-
teints de diverses trichophyties ne nous aurait pas révéle dans la statistique totale une répartition telle des différentes intensités de réactions qu’on en ait dû au contraire conclure que certaines réactions considérées par SUTTER, comme positives et non spécifiques étaient le degré normal de réaction des organismes non allergiques pour la
lrichophytine expérimentée.
Nous reviendrons sur ce point quand.il s'agira pour nous de rapporter nos propres résultats, mais nous allons d’abord poursuivre cette revue des conclusions diverses concernant la spécilicité de la réaction. La plupart des auteurs qu'il nous reste à passer en revue n’ont pas semblé prêter aux réactions intermédiaires la même impor-. tance que les précédents, mais leurs divergences sur le pourcentage des réactions non spécifiques et surtout des réactions positives dans les trichophyties superficielles n'en sont pas moins nettes.
ScHOLTz, qui utilisait trich. Hücusr diluée au 1/50 ou au 1/100 à la dose de 0,1 cm”, a obtenu avec sa dilution au 1/100 des réactions positives dans toutes les trichophyties profondes sans exception et avec sa dilution au 1/50 dans les trichophyties superficielles quand elles présenlaient une réaction inflammatoire étendue. Nous verrons plus loin que par contre Scxorrz obtenait des réactions positives chez presque tous les lupiques.
Arzr et Funs ont publié en r921 les résultats comparés des essais poursuivis par eux sur la spécificité, la sensibilité et l’activité thérapeutique de diverses tricho-
phytines, au cours de l’importante épidémie de sycosis
parasitaire (8go cas) qu'ils observèrent à Vienne ; épidémie à trichophyton gypseum et tri. cérébriforme qui provoquèrent toutes les formes de trichophyties profondes et superficielles.
Ils utilisèrent concuremment Trichon ScHEeRiING, trich. Iôücusr, trich. Bussow, et trich. Bruno BLocu à ach. quinckeanum (voir plus haut).
Nous allons résumer autant que possible leurs résultats concernant les points qui nous occupent.
Trich. Schering se montra la plus faible d'activité. Sur 68 trichophyties profondes de la barbe, elles ont donné 68 réactions + + + après 24 heures (infiltration papuleuse centrale et zone érythémateuse intense avec parfois phlyctènes ; d'étendue nummulaire pouvant aller à celle d'une paume) mais peu de réactions de foyer et une seule réaction générale.
Dans 5 cas de trichophyties superficielles, ils n’ont eu que des réactions négatives.
Enfin, sur 61 contrôles, il y eut 3 réactions positives que les auteurs rapportent à des impuretés au moins pour > d’entre elles, la 3° étant suspecte d’une mycose antérieure, 5 culti-réactions faites chez des trich. profondes restèrent négatives.
Tri. Hüchst, très active, fut employée par eux diluée au 1/50.
Six- trich- superf. réagirent négativement, 54 profondes réagirent plus où moins fort et quelques malades présentèrent une réaction de foyer. Dans 16 cas, ils eurent une réaction générale,
Sur 78 cas de contrôle (dont nous retirons pour les étu-
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dier plus loin favus, microsporie et tuberculose cutanée, soit 45 cas), ils ont obtenu 8 réactions positives, soit 25 % du nombre des témoins restant.
Les auteurs invoquent aussi pour expliquer ces cas non spécifiques la présence de corps étrangers à la toxine et placent trich. Hôchst moins haut que trich. Schering
pour le diagnostic.
Trich. Busson n'a pas davantage provoqué de réactions
dans les trichophyties superficielles mais toutes (34) les trichophyties profondes réagirent positivement. Sur 22 cas de contrôle, il y eut 3 réactions non spécifiques. Notons, ‘en outre, que 22 cuti-réactions sur 25 pratiquées chez les trichophyties profondes restèrent négatives.
Tri. à Ach. Quinchkeanum se montra un peu plus active que trich. Busson : sur 16 réactions chez les trichophyties profondes, 4 cuti furent positives ; à l’intra-dermo, toutes réagirent et > sur 10 des cas de contrôle donnèrent aussi une réaction. (ArzZr et Füuns employaient cette dernière trichophytine diluée à 1/50 et obtinrent de cette façon des réactions qui, bien que plus faibles, furent plus spécifiques que celles obtenues par BLocn et STEIN.)
Dans l’ensemble et avec toutes ces trichophytinés, les trichophyties profondes ont donné des réactions fortes el constantes ; à aucune d’entre elles les trichophyties superlicielles n'ont par contre jamais réagi et chez les témoins un pourcentage variable de réactions non spécifiques a toujours été observé dont le maximum fut envi-
ron 20 % avec trichophytine Hôchst.
Relativement à l'influence de la dilution de la tricho-
phytine.sur la spécificité des réactions, déjà signalée par SUTTER, AnZT et FUns, nous citerons tout de suite les conclusions d'ARNOLD concernant la trichophytine Hôchst. Cet auteur obtint 44 % de réactions positives chez des enfants avec une trichophytine diluée à 2/10, 14 % avec une trichophytine au 1/40, 7 % au 1/50 et il n’a plus constaté de réactions non spécifiques à la dilution du 1/100.
MarkerT qui avait surtout pour but de répondre à SCHOLTZ fit une série de réactions dont un grand nombre porte sur des tuberculoses cutanées. Sur le nombre total de ces cas témoins (92) il a obtenu 5 réactions non spécifiques faiblement positives.
= MARIN, après avoir cherché pour chacune des trichophytünes qu'il utilisait une dilution optima, coMmpara simultanément dans des buts diagnostique et thérapeutique: trichon Schering au 1/10, phyagen au 1/20, trichosykon Kalle au 1/30 et diverses autres trichophytines à des taux analogues. Il obtient avec ces différents antigènes des réactions en nombre très voisins pour chacune d’entre elles,
Dans les trichophyties profondes, sur 70 cas, il obtient respectivement 64, 65, 69 et 68 réactions positives.
Dans les trichophyties superficielles (34 cas) : 16, 14, 21, 17 réactions positives, soit bo % environ, contrairement à Arzr et Funs qui n’en obtenaient aucune. Chez les faviques (15 cas), 1, », 2, 1, réactions positives. Parmi ses témoins, globalement, sur 197 Cas, respectivement ro, : 19, 19, el 11 réactions positives d'apparence non spécifi-
ques, soit de 7 à 10 %.
Peyrer utilisant trich. Kalle : trichon Schering au r1/r0 el trich. Busson au 1/50 obtint chez des enfants un grand pourcentage de réactions positives dans les trichophyties superficielles, même non inflammatoires, mais nous verrons ultérieurement que ses essais poursuivis dans le but de comparer trichophytine et tuberculine sont sujets à caution.
KawaHasu1 et Takanasut avec des trichophytines provenant des trich. gypseum et violaceum trouvèrent 92 % de réactions positives dans des formes d’eczéma
mMarginé et 70 % dans diverses trichophyties superficielles
de la peau. ro % de leurs témoins leur donnèrent des
réactions positives.
FaLcur avec Tinéatoxin Pollaci polyvalente, insiste tout d'abord sur la nécessité d'obtenir un relief papuleux Pour pouvoir déclarer positive une réaction. Il vit réagir 17 Sur 27 de ses trichophyties superficielles et eut un cas
de réaction négative chez une trichophytie profonde. Sur °9 témoins il obtint un nombre assez considérable de réactions positives : 11, soit environ 20 %. :
GARZELLA, ScoPesi utilisèrent surtout trichophytine Hôchst et Tineatoxin Pollacci. Le 1“ ne considère comme positives que les réactions nettement érythémato-papuleuses ou érythémato-papuleuses avec vésicules et il constate une haute spécificité de la réaction : Toutes ses trichophyties profondes ont, en effet, réagi (22 cas) et il n’a osbervé que des réactions négatives chez ses témoins (ro) par contre, il ne vit aucune réaction positive dans ses trichophyties superficielles. Au contraire SCOPÉSI, trouve chez ces dernières r2 % de réactions et 4 % chez les
el
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témoins alors que les trichophyties profondes ne lui four-
nissent que bo % de réactions positives.
TaRanrELLI poursuivit une enquête assez étendue (22/4 ‘ cas) à laquelle il attribuait les 3 buts suivants :
1° préciser un type de réaction clinique positive qu'on puisse distinguer des réactions non spécifiques que peuvent présenter d’autres dermatoses ;
2° Chercher dans quelle mesure d’autres dermatoses ou maladies vénériennes peuvent favoriser des réactions de type spécifique ;
3° Enfin étudier particulièrement la réactivité des syphilitiques à la trichophytine et contribuer ainsi à résoudre la question de l’anergie dont on soupçonnait ces malades.
Employant sa trichophytine au 1/50, TARANTELLI ne tint aucun compte des réactions érythémateuses ou papuloérythémateuses ; ne furent considérées comme positives que les réactions qui présentèrent une infiltration nodulaire d'au moins 2 cm., profonde et douloureuse avec auréole rouge plus ou moins étendue. Toutes ses trichophyties profondes réagirent naturellement et, parmi des formes superficielles, 3 sur 14 soit 20 %. Enfin, 12 % de ses témoins présentèrent des réactions non spécifiques et il est intéressant de remarquer que ces réactions s’observèrent surtout d’une part, chez les spphilitiques et d’autre part, chez les lupiques. La moitié de ces derniers réagirent positivement (10) et chez les syphilitiques secondaires ou tertiaires TARANTELLI nota 6 réactions fortes sur 68 malades et de nombreuses réactions érythémateuses
ou érythémato-papuleuses.
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Rapacrr trouvait de son côté 30 % de réactions positives chez ses trichophyties superficielles et 4 % sur ses témoins.
UrBain et Porter avec des trichophytines des trichophyton gypseum et équinum poursuivirent surtout une comparaison avec la tuberculine que nous verrons plus tard. Notons pourtant que 20 sujets sains réagirent négativement à la trichophytine. |
Bascm qui utilisait aussi la trichophytine à Ach. Quinck. et celle de niveum radians accuse une proportion considérable de réactions positives chez ses trichophyties superficielles. Mais un grand nombre de ses cas appartiennent à l'épidémie de trichophytie dont nous avons parlé plus haut et qui fit l’objet d'un mémoire de RavaurT, BAscH et RABEAU, que nous avons déjà cité. Cette épidémie fut caractérisée biologiquement par une constance des modifications allergiques qui dépasse notablement ce que les autres auteurs ont observé sur les trichophyties superficielles et il est certain que le trich. niveum radians en cause était doué d’un pouvoir pathogène très particulier : la trichophytine produite par lui s'est, en effet, révélée au moins aussi active que celle d'Ach. Quinck. et, la fréquence des trichophytides chez les malades infectés fit, d'autre part, la preuve d’un pouvoir toxique considérable.
En outre, ayant aussi trouvé quelques cas de réactions - chez ses témoins (5 réactions faibles et 2 réactions fortes sur une trentaine de malades) Bascx soupçonna que l'acide phénique contenu dans la trichophytine pouvait en
être responsable et il fit, comme témoins, des injections
avec une solution phéniquée pure de même concentration. Il obtint sans doute, des réactions légères, mais trop faibles pour qu'on püt leur attribuer cette responsabilité. Enfin, notons que, comme nous, il a constaté une activité à peu près identique pour les deux trichophytines qu'il utilisa.
SLormovict et À. ÜLmo utilisèrent pour leurs essais une trichophytine de trich. gypseum granulosum et aussi celle d'Ach. Quinckeanum. Comme TARANTELI, ils désignent du signe + : un érythème inflammatoire sur une infiltration nodulaire profonde parfois douloureuse ayant au moins 2 cm. de diamètre. Ils considèrent comme douleuses les réactions d’un diamètre moindre et négatives toutes les autres : Employant leurs trichophytines pures à la dose d’une goutte, ils obtiennent 13 réactions positives sur 13 kérions ou sycosis parasitaires, 6 réactions positives el 2 négatives, dans 8 cas de trichophyties généralisées à placards souvent infiltrés et 4 réactions positives sur 11 trichophyties superficielles à plaque unique. 47 adultes témoins leur fournirent 4 réactions positives l’une d’entre elles chez un lupique, 2 autres n'ayant revêtu qu’une très faible intensité.
Per et M°° BrauDe qui poursuivirent une enquête importante utilisèrent comme antigènes des trichophytines provenant de trich. gypseum, violaceum, microspo- 1on lanusum ; une favine d’Achorion Schænleinii : et comme liquides témoins du bouillon peptoné, du lait, une solution phéniquée, etc.
Ils distinguent, outre les réactions très fortes et nulles
(++ ++ et —) les réactions intermédiaires suivantes : +
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(petite plaque érythémateuse de 1 à > cm. presque sans infiltration) et + + (érythémato papule de 2 à 3 em. infiltrée au centre). Sur le total de 190 cas, 18 trichophyties profondes (dont + kérions microsporiques) réagirent tous à trich. gypseum et aussi mais un peu moins fort, à trich. violaceum; 19 trichophyties superficielles sur 34 ne réagirent point à trich. gypseum, 15 réagirent plus ou moins fort (9 +,5 ++, 1 +++); enfin sur 116 cas de contrôle ils ne virent pas de réactions Ps INOIE réactions + + (dont 5 tuberculeux)-et 22 +, soit en tout, 25 % environ.
“Enfin Touzarp, dans sa thèse récente apporte les résultats obtenus par lui avec une trichophytine préparée suivant Jausiox et SontEr à partir de trichophyton cratériforme et d’épidermophyton inguinale cultivés sur milieu peptoné au miel de Sasouraun. Il obtient 43 réactions positives se répartissant ainsi : 9 trichophyties, 2 pityriasis versicolor, 1 érythrasma, 10 eczémas mycosiques, 11 parakératoses psoriasiformes, 2 lichens trichophytiques et r sycosis.
Mais il désigne par lé signe + et considère comme réactions positives faibles des réactions qui nous pgaraissent suspectes. C’est ainsi que nous le voyons fréquemment désigner d’un + voire d’un ++, dans ses cas d’épidermophytie, ou d’eczéma mycosique et de parakératose, des réactions qu'il décrit simplement comme un placard érythémateux persistant plusieurs jours.
ny Si nous jetons un coup d’œil d'ensemble sur les résul-
tats que nous venons de résumer, nous voyons ceci : Ces
travaux concordent, à peu près complètement quant aux réactions présentées par les malades atteints de trichophyties profondes. Pour la plupart des auteurs, r00 % de ces malades réagissent positivement (PLATO, Trurrr, BLocu, Pécorr, Arzr et Fuus, GARZELLA, TARANTELLI, RADAELI, Bascu, SLoïmovicr, PER et BRAUDE, etc.). Cependant quelques-uns ont vu des trichophyties profondes ne pas réagir et ne constatent de réactions positives que dans 97 % des cas (FazcHr), 90 % (MARrANT), voire même bo % (Sco- PESI).
Beaucoup plus grandes sont les divergences en ce qui concerne les trichophyties superficielles. Si la plupart des premiers expérimentateurs considèrent la réaction comme négative, en règle générale, dans ces formes cliniques, déjà, par contre, Japassonn et PÉcorr signalent quelques réactions positives. Si Arzr et Funs, au cours de leur enquête comparée, n’ont guère obtenu que des réactions négatives quelle que soit la trichophytine utilisée, nous voyons au contraire KuUsUNOKI accuser des réactions positives pour la presque totalité de ses formes superficielles, Marian pour 50, 60 % des siennes, FALcHI pour une ‘proportion semblable, RabazLr pour 30 %, ScoPésr pour 12 %, alors que GARZELLA et TARANTELII n'obtenaient dans les mêmes circonstances que des réactions négatives. Enfin, Basca trouve une réaction positive chez presque toutes
les siennes alors que SLoïmovicr, PER et Mme BRAUDE
n’en accusent que 50 %.
Quant aux réactions de contrôle chez les malades non trichophytiques ou chez des organismes sains, Bt
tous. les auteurs ou à peu près ont obtenu parmi
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eux des réactions positives apparemment non spécifiques ; leur nombre en est variable, mais semble compris dans des limites relativement étroites. Seul SUTTER en a trouvé un nombre considérable (5o % de réactions nettes sur 150 témoins) ; après lui, Kusuwoxt n'en accuse que 2 cas ; Arzr et Fuus, 5 %, 25 %, 15 % ou 20 % suivant la trichophytine ; MaRtaM, 10 % ; FaLomi, 50 ® : TARANTELLI, 7 % ; ScoPÉsi et Rapaerr, 4 % ; MARKERT, 6 % ; BasCn, 6 % ; SLoïmovior, 8 %, et enfin Per et Mme
BRAUDE, 25 %, dont, il est vrai, 20 % de réactions faibles.
Tout le monde est par conséquent d'accord sur les réactions des trichophyties profondes, c’est-à-dire en pratique, sur les grosses réactions ; sauf exception, l’accord existe encore, quoique à la vérité beaucoup plus grossier
. Sur les réactions non spécifiques chez les témoins, mais il est évident que les divergences les plus grandes se rencontrent justement là où les réactions seront moins nettement positives ou négatives, là où l’allergie peut présenter les degrés inférieurs d’intensité, dans les cas de trichophyties superficielles. Sans doute, les trichophytines sont différentes, impures, etc., nous ne reviendrons pas ici sur toutes ces certitudes qui empêchent de comparer rigoureusement les résultats qu’elles fournissent, mais pourtant remarquons que bien des auteurs ont employé trich. Hôchst, Tinéatoxine, trich. Ach. Quinck. et bien que leurs trichophytines fussent les mêmes, leurs résultats se montrèrent souvent divergents : cf. Arzr et Funs avec Marrani sur les trich. superf. à l’aide de Trichon. ; GARZELLA et ScoPpési, avec trich. Hôchst et Tinéatoxin. :
MarkerT et Scorrz avec trich. Hôchst ; Kaavarasny et
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Takamaski et PER et BRAUDE, avec des trich. à trich. gypséum et violaceum, etc.) ; d'autre part, les différences constatées entre certaines trichophytines par les auteurs qui les ont concurremment employées sont dans l’ensemble d’un ordre inférieur à celles qui distinguent les résultats d’auteurs différents. Sans doute aussi les séries étudiées sont-elles assez peu importantes pour que le général qu’elles contiennent ne puisse en être tiré qu’avec circonspection mais ne doit-on pas justement leur reprocher de ne point l'être assez pour éclairer dans la mesure du possible ce problème des réactions moyennes
auquel tout nous ramène.
La plupart des expérimentateurs nous ont rapporté leurs résultats en partageant nettement leurs réactions en positives (+) et négatives (—) sans insister sur les difficultés qu'ils n’ont pas pu ne point rencontrer quant à l’estimation de ces réactions intermédiaires ou douteuses que selon noûs la nature même de la réaction doit entraîner, Qu'on emploie là trichophytine pure ou diluée ces réactions banales doivent obligatoirement se présenter, puisque la trichophytine n’est point une substance pure quant à son activité biologique ; les différences de sensibilité des téguments individuels aux substances étrangères, le mode intradermique de la réaction, les différences de nature, l'incertitude des doses et des concentrations à donner à l’antigène utilisé, tous inconvénients actuellement encore pratiquement inévitables font que la réaction de la trichophytine se distingue tout à
fait de la réaction à la lüberculine et surtout d’une cuti-
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réaction destinée à mettre en évidence une réaction d’ordre anaphylactique, phénomène très différent a priori de celui d'allergie et qui met en jeu une hypersensibilité au plus haut point « critique » où la seule présence de l’antigène actif joue un rôle d’un ordre tel que les réactions banales dues à celui-ci ou aux impuretés de l’excipient ne posent pratiquement pas le problème de la posivité de la réaction. -
Nous avons vu en outre que certains auteurs, BLocx, SUTTER, Arzr et Funs ont émis l’hypothèse que la réaction positive n'était dans le cas de la trichophytine que l'accroissement quantitatif d’une réactivité normale du tégument humain à cet antigène, et de fait la plupart des expérimentateurs attendent si bien une réaction possible du derme non allergique à la trichophytine qu'ils ne considèrent comme positif qu’un certain degré de réaction : infiltration du volume d’un pois (KusuNoxi, SUTTER), réaction infiltrée au centre d'au moins 2 à 3 cm. de diamètre (Scoïmovrci, TarAnTELLxI surtout), etc. Mais nous pouvons remarquer que si presque tous ne considèrent pas a priori que la réaction chez un organisme sain doive être nulle, ils nous laissent par contre pour la plupart dans l'incertitude relativement à leurs critères précis sur ce point.
Per et Mme Braupe nous ont ramenés à ce problème en utilisant à nouveau une échelle d'intensité des réactions obtenues par eux, chose que depuis SUTrER aucun auteur ne nous avait présenté.
Comme ce dernier, ils désignent leurs réactions par
le signe et + et notamment par ce signe + la réac-
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tion qu'ils décrivent ainsi : « Une petite plaque érythémateuse..., presque sans infiltration. »
Nous devons nous demander s’il ne se glisse pas là une minime imperfection de méthode entraînant avec elle quelque ambiguïté. Dans la pratique, le signe + signifie réaction « positive », positive « faible » sans doute par rapport aux estimations qui répètent 2 ou 3 fois ce même signe mais positive cependant, et ce mot a selon nous de gros inconvénients qu’il paraît supposer résolu le problème en cause de la spécificité, puisque dans le langage habituel de la clinique « positive » signifie toujours : « Appartenant à la catégorie d'intensité des réactions spécifiques. »
Mais si, au contraire, nous escomptons, comme nous devons le faire, sur l’ensemble des téguments éprouvés un certain nombre de réactions banales d'intensité a priori inconnue, il nous semblera d’une méthode plus rigoureuse d'effectuer tout d’abord un très grand nombre de réactions que nous estimerons d’une façon aussi objective que possible et qui nous permettront de conclure justement quelle gamme de réactions banales nous devons attendre de la trichophytine expérimentée et quel degré d'intensité pourra porter sans ambiguïté le signe + qui engagera sa spécificité, Encore une fois ceci ne vaudra que pour une trichophytine donnée mais dans l’absence d'une trichophytine standardifée utilisable par tous, ce sera le seul moyen de lui conférer une relative autorité.
SUTTER obtenait sur 150 témoins 5 réactions + + +,
18 ++, 0 +, 45 + et 27 —, Au lieu de considérer
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_a priori comme positives plus ou moins fortes les moin dres réactions, ne devrait-on pas conclure que la trichophytine donnée provoque chez les témoins des réactions de telle intensité avec telle fréquence, cette fréquence et cette intensité ne pouvant prendre un sens que com parés à celles des réactions obtenues sur un matériel de même importance de téguments allergiques ? De cette comparaison pourrait peut-être résulter une grande spécificité et une grande activité de la trichophytine incriminée. Quoi qu’il en soit, les difficultés que nous avons éprouvées sur ce point nous ont amené à préciser d’une façon assez minutieuse l’aspect morphologique des réactions que nous obtenions et au risque même de sembler insister beaucoup sur un point secondaire, nous croyons utile de montrer de quelle nature et de quelle importance sont ces difficultés. Il nous suffit pour cela de rapporter brièvement quelques-unes des descriptions de réaction que nous présentent nos observations. On verra ainsi qu’une même dose de trichophytine, injectée avec la même technique peut provoquer suivant la terrain et peut-être aussi la profondeur relative de l'injection des réactions de types assez différents pour qu'une certaine
perplexité puisse présider à leur comparaison. (On trou-
vera en face de chaque description un chiffre sur lequel
nous reviendrons.) 1-2. Erythème 2 francs, légèrement infiltré au centre. 1-2. Erythème rose, à francs, très légèrement infiltré sur l’étendue d’une pièce de 5o centimes.
>. Erythème 5 fr. sans infiltration, marquée mais
yéiculation fine,
Se vi Nue
Infiltration diffuse pseudo-phlegmoneuse intéres
sant une partie de la face externe du bras.
On voit que si l'érythème et l’infiltration sont bien les éléments de toute réaction, ils peuvent cependant prendre des parts variables à l'intensité totale de celle-ci, à laquelle contribuent aussi des éléments comme la vésiculation ou le spinulosisme qui paraissent plus ou
moins indépendants des premiers, Tous ces éléments doi-
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vent entrer dans l'estimation des réactions bien que malheureusement la plupart d’entre eux (couleur, infiltration) revêtent des intensités variables dont les degrés sont fort difficilement exprimables par des mots. C’est à cette difficulté que répond le chiffre affectant les réactions que nous venons de rapporter. Dès le début de nos essais, nous avons en effet pris l'habitude de caractériser chacune de celles-ci par un chiffre exprimant son intensité mieux que les termes habituels et ne préjugeant pas, a priori, de son caractère positif ou négatif, Cette façon de procéder peut évidemment être accusée d’une trop grande subjectivité, mais elle n'avait pas tant pour but d'être un jour un des objets de ce travail que de nous guider dans l'acquisition d’une conviction personnelle quant aux phénomènes étudiés. C’est à ce titre que nous en faisons état aujourd'hui, et comme de la façon la plus précise, en même temps que la plus fidèle, qui puisse s'offrir à nous pour traduire nos résultats. Elle revient en somme à disposer d’une échelle d'intensité analogue à celles que nous avons déjà rencontrées chez SUTTER et PER et BRAUDE : son degré o correspond à l’absence totale de toute réaction à la 48° heure après l'injection, son degré 1 à l'existence à cette époque d’un érythème d’un diamètre d’une pièce de 2 francs maximum le plus souvent centré d’un minime nodule perceptible au doigt; ses degrés intermédiaires répondent aux intensités différentes dont nous avons plus haut donné des exemples ; mais nous arrêtons au degré 6,
sous lequel nous résumons toutes les réactions très fortes
où l'infiltration diffuse peut dépasser l'étendue d’une pièce de 5 fr., d'un verre de montre, et plus.
Toutes les réactions dont nous allons parler ici ont été obtenues avec trichophytine à Achorion Quinckeanum, trichophytine niveum radians et accessoirement trich. gypseum. Nous verrons un peu plus loin que ces trois. trichophytines nous ont donné des résultats tellement semblables qu'il est tout à fait inutile de les distinguer dans l'étude de notre statistique ; par contre, nous laissons pour le moment de côté tous les essais faits avec favine, microsporine, sporotrichine, etc. Remarquons enfin que chacune de ces réactions intéresse naturelle-
ment un sujet différent.
Sur 215 réactions jugées comme nous venons de le dire, nous avons obtenu la répartition suivante des intensités suivant les degrés de o à 6 de notre échelle : BTS O Le 10 LH FO AID LE
Un graphique rapide, fait en portant les nombres de réactions en ordgnnées et les intensités en abcisse, nous montrerait d'emblée, plus clairement que tout discours, un point d'inflexion brusque de la courbe des quantités au degré 2 de l'intensité ; ce point répondant évidemment à l'intervention dans le matériel clinique d’un facteur particulier aux organismes représentés par la
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phyties superficielles et trichophyties profondes, et le degré > semble bien séparer la partie gauche et la par-
tie droite de la courbe répondant respectivement aux
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réactions banales et aux réactions des téguments aller-
giques. Mais il nous faut évidemment préciser cette sup-
position en étudiant la répartition des réactions dans les
{rois catégories que nous venons d'énumérer: témoins, trichophyties superficielles, trichophyties profondes. Pour chacune de ces catégories nous trouvons, en nombres absolus et toujours suivants les degrés o.....6 de l'échelle: TÉMOINS 070, M0. SR on NS Inich=superieréles ir, "3, 05,6" "9) "10, 1, Trich. profondes ET AO Fa CS CE Si nous osons, malgré le nombre relativement petit des réactions qui forment ces séries, exprimer en le rapportant à 100 les nombres respectifs des diverses intensités, et en dresser un graphique analogue au précédent, mais relatif à ces trois catégories et portant le pourcentage en
ordonnées, nous obtenons les trois courbes suivantes qui
ne
ne prétendent qu'à illustrer mieux que par des chiffres,
les résultats rapportés plus haut.
Ces trois courbes nous montrent, en effet :
1° que le degré » des intensités est celui à partir duquel une réaction peut être théoriquement considérée comme positive. Il introduit, en effet, dans la courbe des témoins une rupture brusque qui fait répondre la partie gauche aux réactions banales, la partie droite (2-6), aux réactions positives chez les témoins. L'aire limitée par celte partie 2-6 mesure donc en quelque sorte la nonspécificité apparente de la réaction :
2° Que la courbe des trichophyties superficielles présente 3 parties : la première et la dernière o 4 3,920 étant respectivement Proportionnelles aux réactions négatives et positives présentées, par ces malades: mais aussi que la partie intermédiaire » à 3, parallèle à la par-
tie correspondante de la courbe des témoins, et un peu
er, ue
plus nombreuse qu’elle, représentera nécessairement avec celle-ci des réactions douteuses. Pratiquement donc une réaction ne pourra être affirmée positive que si elle est supérieure à l'intensité 3 ;
3° Enfin que les trichophyties profondes ne nous ont donné que des réactions positives et presque toutes des
intensités maxima.
Nous avons ainsi une image de la répartition de nos réactions suivant leur intensité dans nos trois catégories globales. Voyons maintenant d'une façon plus détaillée comment se comportent vis-à-vis de la réaction les
différentes formes cliniques de notre matériel.
[. Les témoins. — Sur 155 injections intra-dermiques
que nous avons évaluées ainsi chez des malades atteints :
de dermatoses diverses, nous avons donc obtenu 22 réactions douteuses et g réactions nettement positives, soit respectivement 14 % et 5 % de réactions apparemment non spécifiques, Remarquons avant toutes choses la concordance de ces résultats avec ceux de beaucoup des auteurs que nous avons précédemment cités : Souvenonsnous, en effet, que Per et BRAUDE en particulier avaient trouvé 20 % de réactions faibles et justement 5 % de réactions fortes chez leurs témoins, SLormovicr 8 %, Mar- KERT 6 %, SCOPÉSI et RADAETI 4 %, TARANTELILI 12 %,
Marian: de 7 à 10 %, etc.
Suivant les formes diverses des dermatoses présentées par nos témoins, nous avons obtenu la répartition suivante que nous résUuMONs :
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Syphilitiques 1, 2, 3 : 30 cas ; » réactions fortes (5) ; 2 douteuses fortes (3).
Eczémas et dermites : 33 cas ; 1 réaction positive.
Erythème noueux : 4 cas tous négatifs.
Acnés chéloïdiennes : 5 cas ; 3 négatifs ; 1 douteux ; 1 très positif.
Tuberculides papulo-nécroliques : 2 cas; 1 négatif ; 1 positif (4). |
Sycosis et folliculites microbiennes : 3 cas négatifs.
Lupus et tuberculoses externes : 24 cas; 1 réaction douteuse ; 2 positives.
Chancrelles : 26 cas ; r douteuse.
Ulcères de jambes : 9 cas. 2 douteux.
Lÿmpho granulomatoses : 7 cas; tous négatifs.
Psoriasis : 2 cas ; négatifs.
Divers (Recklinghausen, Zona, Sarcoïdes, Dükbring, Granulome annulaire, Lichen plan, Epithéliomas) tous négatifs, sauf x réaction douteuse et 2 réactions positi-
ves sur lesquelles nous allons revenir,
Dans l’ensemble, il résulte de ce tableau qu'aucune des affections précitées ne prédispose nettement en organisme à réagir à la trichophytine. Nous n'avons guère observé davantage de tendances particulières pour l’une d’entre elles à fournir des réactions banales de quelque intensité si ce n’est toutefois peut-être chez les ulcères de jambes où nous n’avons observé que des réactions de
degré 1 ou », et chez les syphilitiques.
Quant aux réactions nettement positives qui engagent
SE
gravement la spécifité de la réaction, leur petit nombre nous invite à les examiner de plus près :
1° Af. Louis, 62 ans : acné chéloïdienne de la nuque datant de 10 ans. Réaction très forte à la trichophytine à plusieurs reprises, réaction positive, mais moins forte - à la sporotrichine. Pas d’antécédents trichophytiques avérés ; nous devons noter que l’ensemencement sur gélose Sabouraud des lésions profendes nous à donné à
2 reprises différentes un aspergillus dans tous les tubes.
Ajoutons qu'une autre acné chéloïdienne nous a donné une réaction douteuse sans que rien, dans son histoire ou dans les examens de laboratoire, ait pu faire soupçonner à cette réaction une cause mycosique ;
DÉS 00.418: épithélioma de la lèvre supérieure, réaction nettement positive (4-5). Aucun antécédent mais ancien soldat de la légion étrangère ayant fail 25 ans de colonies.
3° Dub... : réaction positive faible (3-4) chez un malade qui présentait depuis des années des lésions cutanées de diagnostic étrangement difticile. Celui-ci oscillant entre tuberculose cutanée et mycose (blasto-mycose) sais que ni inoculation, ni culture en aient pu faire la preuve.
4° Gen. Léontine, 17 ans : tuberculides papulo-nécrotiques avec adénopathies cervicales et axillaires, réaction positive faible mais nette; sans antécédents mycosiques. © 3° Leb. Georgette, 29 ans : Malade entrée dans le service pour dermite eczématiforme des mains datant de
> ans. Ganglions inguinaux droits fistulisés depuis 2 ans,
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à la suite d’abcès de nature problématique. Cultures négatives, réactions fortes.
Nous laissons de côté pour le*moment les réactions positives que nous avons obtenues chez des lupiques, car nous devons aborder plus loin cette question. Mais nous voyons en tous cas que l'examen rapide que nous venons de faire des réactions d'apparence non spécifique chez les témoins nous montre que dans un grand nombre de cas. l’enquête clinique ne permet pas d'affirmer ce caractère non spécifique et peut laisser une porte ouverte À l’origine mycosique possible de l'hypersensibilité à la trichophytine.
Un de nos cas vient confirmer en grande partie cette façon de voir
— Gall, 56 ans : lésions d'apparence tuberculo-ulcéreuse du dos du pied, violacées, suppurantes, datant de 18 mois. Wasserman négatif, cultures négatives à plusieurs reprises. Très forte réaction à la trichophytine, réaction positive aussi mais plus faible à la sporotrichine. érythémateuse et de longue durée.
Devant cette réaction, on pense à l’origine mycosique possible des lésions et on institue un traitement par injecüons intra-veineuses de solution iodo-iodurée de Lugol. Amélioration immédiate des lésions et guérison au bout
de 6 sémaines de traitement.
3 ? » + PAM L'existence de réactions non spécifiques est cependant probablement avérée, Tous les auteurs en ont rapporté et nous devons, pour notre part, considérer, comme telles,
outre probablement quelques-unes des précédentes,
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celles que nous avons observéess chez des syphylitiques. Déjà TARANTELLI avait signalé 6 réactions fortes et de nombreuses réactions érythémato-papuleuses dans la série de 68 syphilitiques qu'il avait étudiés.
Nous n’avons point retrouvé un nombre considérable de réactions banales fortes chez nos syphilitiques secondaires, mais 2 réactions très positives et, chez des terliaires, 2 réactions bâtardes tout à fait anormales. Nos 2 secondaires ne présentaient dans leur histoire aucune trace de trichophytie ; elles ont réagi nettement et fortement et nous considérons ces réactions comme probablement non spécifiques, bien qu’à un examen attentif, l’une d’entre elles ait révélé sur les seins et le thorax l'existence de lésions discrètes à microsporon minutissimum. Quant aux tertiaires, l’une d’elles fit une réaction à peine infiltrée, vésiculeuse, longuement persistante, desquamante et pigmentée, l’autre une réaction retardée purement
érythémateuse et de longue durée.
IT. Mycoses superficielles et profondes. — Parmi les premières notons tout d’abord que nos cas d’érythrasma et de pityriasis versicolor ont tous réagi négativement, sauf un cas de ces derniers qui réagit fortement : il s'agissait d’un malade atteint d’un pytiriasis très étendu datant de 25 ans, Cette absence d’allergie chez les malades de cette catégorie de mycoses non ou à peine inflammatoires est conforme aux prévisions cliniques et aux résultats des autres auteurs, mais l’existence de réactions positives a déjà été signalée et celui de nos cas que nous
venons de citer prouve que dans certaines conditions
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d’étendue et de durée une affection normalement non allergisante peut exceptionnellement le devenir.
Les trichophyties superficielles proprement dites, et nous entendons par là toutes celles qui n’offraient pas d'infiltration très marquée, nous ont donné les réactions suivantes : 11 réactions positives nettes, 2 douteuses, 5 négatives, soit environ 60 % de réactions positives, et 4o % de négatives et douteuses, ce qui est conforme aux résultats de PER et BRAUDE, de Scormovicr, de MaARtaANI, très supérieur aux résultats obtenus par Arzr et Fums et beaucoup d’autres, mais inférieur à ceux de Kusunoxti, KawaraAsnr, Basc et surtout, naturellement, à ceux obtenus par RavauTr, Bascx et RABEAU, dans l'épidémie à trichophyton niveum radians dont nos avons parlé. Mais nous avons vu que cette épidémie avait été particuilèrement remarquable par la fréquence de l'allergie, condilionnée par les propriétés de la souche du trichophyton qui en fut l’agent.
Parmi les trichophyties superficielles négatives, nous avons obtenu à la culture un trichophyton cratériforme et une fois miscroporon lanosum. Parmi les positives dont nous avons isolé le germe, celui-ci fut 2 fois trichophyton gypseum, 1 fois tric. violaceum, et 2 fois trichophy-
ton cratériforme.
Restent les épidermophyties, vérifiées microscopiquement où par la culture. Elles nous ont donné 11 réactions nulles où douteuses, 5 réactions nettes, 1 très forte, soit
30 % de réactions positives. Ces résultats sont supérieurs
à ceux de la plupart des auteurs, notamment à ceux de
rare
Marian: qui trouva 20 % de réactions allergiques dans le même catégorie de malades.
Quant aux trichophyties profondes, nous avons vu déjà qu'elles avaient toutes donné de fortes réactions. Remar- _quons toutefois, qu'elles ne nous ont pas toutes donné d'emblée la réaction intense sous laquelle nous l’avons, dans ce qui précède, enregistrée. Plusieurs d’entre elles nous ont montré l’apparition et l’accroissement de l’allergie à un moment déterminé de l’évolution du foyer trichophytique, Le cas le plus net que nous ayons observé de ce phénomène est le suivant
— Br. présente un macaron de la poitrine infiltré, secondaire à des lésions de folliculites agminées du visage, datant d’une quinzaine de jours. Trichophytine injectée le 14, négative 48 h. après. La réaction com- . mence, au niveau de l'injection le 19 et le 21 nous observons une forte réaction avec infiltration de deux travers de doigt. Dans ce cas, l’allergie n’est donc évidemment apparue que 3 semaines environ après le début de Ja maladie, alors que d'habitude elle survient vers le
7° jour après le début de l’affection.
CHAPITRE Hi
Phénomènes cutanés connexes de la réaction locale | Rôle du terrain. Trichophytides
Si l’érythème et l'infiltration constituent les deux éléments fondamentaux de la réaction locale, l'aspect morphologique de celle-ci peut cependant comme. nous l'avons vu varier considérablement pour des raisons diverses. Outre la profondeur de l'injection qui nous à paru ‘conditionner l'aspect de papule nettement limitée ou au contraire, d'infiltration diffuse, on peut observer fréquemment, au niveau de la zone infiltrée ou au voisinage de celle-ci, plusieurs phénomènes connexes par quoi chaque réaction revêt une physionomie particulière souvent pleine d'intérêt. Bien des auteurs ont déjà signalé ces faits dont plusieurs sont en continuité l’un avec l’autre et représentent les aspects divers du même phénomène.
1° Présence ou absence de pustules ou de vésicopustules réparties d’une façon souvent périphérique ; desqua-
mation consécutive en cocarde.
ent fout
2° Au niveau de la zone infiltrée participation souvent intense et inflammatoire des follicules, saillants et souvent pustuleux. Ces folliculites se poursuivent fréquemment en dehors de la zone érythémateuse, avec
3° Efflorescences de réactions folliculaires, sèches, spinulososiques, voisines de la réaction.
4° Enfin éruption, plus rare, de trichophytides généralisées, le plus souvent sous forme de lichen spinulosus.
5° Groupement des éléments locaux suivant une systématisation qui tend fréquemment à rappeler le faciès de
la lésion originelle provocatrice de l'allergie.
Nous avons, pour notre part, vérifié la plupart de ces faits, mais nous croyons devoir leur attribuer une valeur très inégale, et au demeurant s'ils présentent un intérèt considérable quant à la pathogénie des trichophytides, ils n’ont qu'un intérêt diagnostique très limité. L'érythème et l’infiltration restent, comme nous l'avons dit, le fondement de la réaction positive et aucun des phénomènes secondaires dont nous venons de parler ne peul les remplacer : La présence en particulier de vésico-pustules peut s'observer sur des réactions banales, purement érythémateuses ou à peine infiltrées et l'une des syphilis tertiaires qui se trouve parmi nos témoins, nous a donné une réaction bâtarde purement érythémateuse, mais très finement vésiculeuse sur toute son étendue. Très fréquentes aussi sont les réactions spinulosiques chez les témoins. Cependant la participation nette des follicules est beaucoup plus fréquente sur les réactions franche
ment positives que sur les réactions banales. Ces réacticns
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folliculaires semblent avoir, même au niveau du foyer de la réaction, la valeur pathogénique de trichophytides, car elles se continuent en dehors de l’infiltration sur la peau saine avoisinante en adoptant comme nous l'avons dit un aspect plus net de lichen spinulosus, voire de kératosepilaire. Ces éléments font ainsi le passage avec les éruptions générales de trichophytides que bien des auteurs depuis JADASSOHN et BLocu ont signalées et qui ont été particulièrement étudiées par le Docteur Ravaut. Ces trichophytides, au moins sous cette forme folliculaire, apparaissent ainsi comme des réactions élémentaires d'origine toxinique des follicules pileux sur un terrain favorable. Ce rôle du terrain semble considérable, car ces réactions de folliculites à distance ne sont, en effet, ni propres à une trichophytine donnée, ni exclusives à certains agents allergisants (encore que certains d’entre eux, comme le niveum radians dont nous avons parlé, sem-
blent bien les favoriser particulièrement.
Quant à la systématisation de ces éléments suivant le type de la lésion primitive, elle nous a surtout paru nette dans les réactions d'intensité moyenne et là encore le rôle du terrain nous apparaît comme la raison principale de cette similitude morphologique. Elle fut un des caractères particuliers de l’épidémie à niveum radians étudiée par le Docteur Ravaur et il faut vraisemblablement en voir la cause dans la discrétion relative des lésions provo: quées par un parasite cependant hautement allergisant et susceptible de causer à la fois des lésions dermo-épider-
miques el des lésions folliculaires. Cette discrétion des
lésions paraît avoir permis, en effet, mieux que des lésions brutalement infiltrées, la traduction des aptitudes particulières de réaction des terrains infectés et une espèce d'analyse, de ce point de vue, du matériel clinique en cause dont les réactions aux diverses trichophytines
formèrent en quelque sorte une contre-épreuve.
Réaclions générales et de foyer. — Nous avons vu que Trurrr avait signalé la fréquence et l'intensité des réactions générales et qu’il les avait même considérées com: me un obstacle important à l’utilisation courante des injections de trichophytine dans un but thérapeutique. Mais la plupart des auteurs ne retrouvèrent pas cette gravité des réactions générales. Celles-ci, indiscutables, sont, contrairement à ce qu'il pouvait attendre, et comme en cela d’ailleurs les réactions focales, beaucoup moins marquées que les réactions correspondantes à la tuberculine chez les tuberculeux. Nous verrons même que leur inconstance est telle que la plupart des auteurs qui ont conclu à l'efficacité thérapeutique des injections de trichophytine ont été contraints à conclure de ce fait à une indépendance assez difficilement explicable des réactions générales ou locales et de cette influence favorable sur l’évolution de la maladie.
Déjà Kusuxoki avouait n'avoir jamais rencontré de réactions générales de quelque gravité et une élévation de température jusqu'à 39° lui semblait le plus clair de ces réactions maxima.
De son côté BLocn remarqua bientôt que les réactions
générales présentent leur intensité maxima dans tous les
age; ) QE t
cas où une éruption généralisée de trichophytides, vient témoigner d'une sensibilisation toxinique extrême de l'organisme infecté, cas au demeurant, exceptionnels.
Anrzr et Fuus, avec Trichon Schering n'ont obtenu qu'une seule réaction générale sur 68 intra-dermo pratiquées ; avec trichophytine Hôcasr, plus brutale, ils en ont observé 16 sur un total de 60 réactions.
Ce sont approximativement les mêmes chiffres -qui résument la statistique de Marranr, lequel sur 62 cas de trichophytie profonde obtint 15 réactions générales. De son côté Bascn n'a point constaté de réactions générales
d'intensité notable.
Quant à nous, jamais un malade atteint de trichophytie superficielle n’a accusé une réaction générale quelconque à la trichophytine. Parmi les trichophyt'ies profondes un seul kérion a spontanément accusé un malaise général intense dans la nuit qui suivit l'injection : frissons, céphalée, vomissements. Dans plusieurs cas les malades accusèrent une légère température, 38 280. mais sans aucn signe subjectif et nous devons faire remarquer que leurs lésions, profondes et suppurées. légitimaient par ailleurs, ce léger train de fièvre.
Les réactions de foyer ont été accusées par » où 3 malades sous forme de tension et de chaleur, au niveau des placards infiltrés, mais sans modification morphologique
évidente de ceux-ci.’
CHAPITRE IV
Trichophytines diverses
Réactions de groupe
Dans le chapitre précédent nous nous sommes occupés dés réactions provoquées, chez les témoins ou chez les malades atteints de trichophyties plus où moins inflammatoires, par les trichophytines proprement dites. Nous devons examiner maintenant d’une part comment se comportent vis-à-vis des trichophyties vraies les diverses toxines provenant d’hyphomycètes de genres différents (achorion, microsporon, sporotrichum), “et d’autre part, dans quelle mesure réagissent à ces diverses toxines les mycoses humaines non inflammatoires (microspories, favus, etc...
Avant de passer au premier de ces points c'est ici le moment de rappeler pourquoi nous avons indifféremment parlé jusqu'alors des réactions provoquées par les 3 trichophytines vraies que nous avons utilisées : tricho: phytine d’Achorion Quinckeanum, de trich. niveum radians, de trich. gypseum. C’est, comme nous l'avons dit, qu’elles nous ont donné des résultats à peu près absolument semblables ; c’est à peine si chez quelques malades
rich. Ach. Quinck. nous a donné des réactions un peu
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moins intenses que celles provoquées dans le même temps par niv. rad., ce qui pourrait nous faire conclure à une activité un peu moins forte de la première. Chez les témoins ces deux trichophytines nous ont donné des réactions analogues. Quant à la gypsine nous l’avons surtout utilisée comparativement aux deux autres et dans les trichophyties profondes elle s’est montrée d’une activité identique à celle des deux premières. Tout différents furent les résultats fournis par la microsporine, la favine, la sporotrichine. Ces diverses toxines essayées par nous sur de nombreux trichophytiques nous ont toujours donné des réactions beaucoup plus faibles que les trichophytines vraies. La microsporine elle-même, bien que d’origine animale (microsporon felinéum) s'est révélée d'une activité à peu près égale à celle de la favine d’Achorion Schœnleinii. Nôus résumons dans le tableau suivant quelques-unes des réactions obtenues par nous avec diverses
. . æ 2 . r trichophytines employées simultanément.
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K Ce tableau prouve indiscutablement la réalité des réactions de groupe et qu'un malade allergique pour un trichophyton vrai peu réagir de façon positive à une favine ou une sporotrichine, mais, mais il prouve aussi. _ que les tMehophy unes proprement dites sont beaucoup plus actives que ces dernières toxines, ‘du moins chez les malades infectés de trichophytie. É Nous devons maintenant nous demander comment
un.
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réagissent aux trichophytines les organismes atteints de microsporie ou de favus,.
Les quelques cas de ces affections que nous avons eu
l'occasion d'étudier de ce point de vue; ne nous ont
donné que des réactions négativ es, mais leur petit non
A ww —
bre ne nous permet pas d'apporter sur ce point une contribution personnelle importante ; par contre nous trouvons chez les auteurs d'importantes statistiques relatives
à cet objet et toutes parfaitement concordantes.
Favus. — « Une favine n'a donné, dit Neïsser, aucune réaction chez les faviques, qui n’ont pas davantage réagi à la trichophytine ». Les travaux apportés depuis cette époque n'ont pas démenti cette conclusion.
Pour Trurrt, la favine n’agit pas dans le favus. Si Kusuwoxi trouve des réactions positives dans ses favus nous devons nous rappeler que ses critères de positivité sont au moins suspects vu le nombre accusé par lui des réactions positives dans les trichophyties superficielles.
Pour Arzr et Fuus sur 11 favus, ils n’obtiennent que 4 réactions positives avec trichophvytine Hôüscht. Marrant. sur 15 favus accuse une réaction positive et 14 négatives pour sa trichophytine et 2 seulement pour les autres trichophytines polyvalentes.
Mais la plus grosse statistique relative à cette affection a été apportée par Srein et nous devons étudier d'un peu plus près ses résultats.
De 1910 à 1920 il eut l'occasion d'observer 72 cas de favus de types cliniques différents auxquels il injecte sa trichophytine polyvalente qui comprenait six races de trichophyton et 3 races d’Achorions : » Ach. Quinckeanum, et 1 Ach. Schœnleinii. Il distingue :
1° Les favus typiques du cuir chevelu : Les 51 malades décelèrent, exclusivement Achorion Schænleinii et tous réagirent négativement sans aucune exception à sa tri-
chophytine.
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2° Les favus du corps (21 cas). Parmi ceux-ci, 12 cas de favus « scutulogenes corporis » peu inflammatoires, et dus aussi à Achorion Schoœænleinii (avec ou sans lésion de la tête) réagirent de même négativement. Enfin parmi les 9 derniers cas (qu’il désigne par le terme de favus herpeticus corporis et qui présentaient des lésions inflammatoires et souvent infiltrées avec godets faviques très petits), 5 réagirent négativement qui s’avérèrent causés par Achorion Schœnleinii et les 4 qui réagirent enfin positivement donnèrent à la culture exclusivement des Achorion différents : 2 Achorion violaceum, 1 Achorion quinckeanum et un Achorion gypseum.
Ces résultats montrent nettement la grande différence qui existe entre Achorion Schœnleinii et les autres Achorions pathogènes pour l'homme. Le premier se révèle non allergisant même si exceptionnellement il a pu provoquer des lésions de le peau glabre nettement inflam-
matoires ; c’est un parasite nettement adapté à l'homme P ;
exclusivement transmissible d'homme à homme et, dit
STEIN, agent de ce qu'on pourrait appeler le favus domestique. Les autres races, parasites habituels des animaux provoquent des lésions de type clinique toujours: différent du premier et des réactions d'allergie et d’immunité qui semblent dans la règle étrangères à celui-ci.
Les cas rapportés par Per et Madame BRAUDE ne font que confirmer ceux dont nous venons de parler. Sur 9 favus injectés à leurs 3 trichophytines, un seul a présenté
une réaction notable à trichophytine gypseum.
Microsporie, — Trurr1 le premier chercha quelles J. L, 7
ge
réactions offraient aux trichophytines les enfants atteints de microsporie ou de teigne tondante. Il observa que ceux-ci ne réagissaient pas, sauf pourtant dans un cas qui avait été antérieurement traité par l'huile de Croton. Nous verrons plus tard que d’autres auteurs ont retrouvé ces réactions positives exceptionnelles chez les teigneux précédemment traités.
MarkerrT trouva sur 11 microspories, 3 réactions fortes et 2 moyennes.
La plus importante étude sur ce point fut apportée par ArTz et Funs. Ayant obtenu des réactions uniquement négatives dans 35 cas de microsporie typique ou atypique à l’aide de la microsporine BUSSON préparée à Vienne, ils reprirent quelques années plus tard la question lors de l'épidémie qui sévit dans cette ville de rg21 à 1923 en employant une microsporine provenant de la souche en cause de microsporon Audouinii et préparée à Hôcmsr :; parallèlement du reste, ils essayèrent sur leurs malades trichophytine Hôcnsr. Leur statistique comprend 5o cas dont 24 formes typiques et 26 formes atypiques : 20 herpès tonsurants du cuir chevelu, vésico-pustuleux, et 6 présentant des microsporides. Tous les cas typiques réagirent négativement ; parmi les autres, atypiques, 8 seulement présentèrent une réaction nette dont les plus fortes furent offertes par ceux qui étaient atteints de lichen microsporicus : chez ceux-ci on observa une réaction légère du foyer et un redoublement de l’efflorescence lichenienne. La trichophytine donna des réactions analogues à celle de la microsporine.
Plus récemment ces résultats ont été confirmés par
SLOIMOVICI d’une part qui sur 11 cas de microsporie n'observa qu'une réaction légère érythémateuse : par Per et BRAUDE, d'autre part, qui sur ro microspories n’obser- _vèrent qu’une ou deux réactions faibles suivant là trichophytine utilisée et sur 6 teignes tondantes n’en virent qu'une seule réagir à la trichophytine de trichophyton
gypseum.
En somme dans la règle les microspories commé jes teignes tondantes ne réagissent ni à la microsporine ni à la trichophytine. Les exceptions sont rares et ne se rencontirent que dans les formes anormales de ces maladies.
Déjà CHaBLe avait signalé le cas d’un kérion à microsporon audouinii avec exanthème lichenien qui donna à la trichophytine une très forte réaction. Les cas rapportés par ArzT et Fuus et par FiscHer dans les formes profondes de l'épidémie de Berlin confirment ce fait. Mais nous avons vu que TRUFFI à signalé de son côté une réaction positive chez un teigneux qui venait d'être traité par l'huile de Croton. BLoc confirma ces faits et invoqua pour les expliquer la résorption par l'organisme des éiéments parasitaires tués par l'agent thérapeutique. Mais ces Cas paraissent assez exceptionnels el Arzr et _Funs dans une statistique de 5o cas n’ont observé que quatre fois l'apparition d’une réaction positive à la trichophytine
après l’irradiation d’un cuir chevelu microsporique. à
Nous venons de voir plus haut que les affections cau-
sées par des trichophytons, achorions, microsporons, etc,
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réagissent indifféremment, bien que très inégalement, aux toxines issues respectivement de ces agents ; ces réactions : prouvent qu'il s’agit bien là de réactions de groupe, communes aux formes voisines des parasites du groupe des hyphomycètes. Mais on doit se demander quelle est l'extension de cette notion de groupe et comment se comportent aux trichophytines vraies les malades alteints de mycoses profondes dont l'agent s'éloigne plus ou moins du type botanique précédemment considéré : sporotrichose, actinomycose. Le « groupe » s'étendrait-il même davantage et comment réagissent les malades atteints de dermites à levures d’une part et d'autre part, comme beaucoup se le sont demandé, les tuberculeux ? Nous réservons ce dernier point, très controversé, pour le chapitre suivant et abordons tout de suite la quest'on des dermites à levures. Elle a été résolue récemment par Hy qui dans sa thèse (faite dans le laboratoire et le service du Docteur Ravaur) étudia de très près un grand nombre de dermatoses à levures et leurs réactions aux levurines et aux trichophytines. Les résultats furent nettement négatifs : les trichophyties profondes ne lui donnèrent aucune réaction à la levurine et les dermites à levures ne réagirent pas davantage à la trichophytine. Les levures sont donc nettement en dehors du groupe des mycoses ressortissant aux toxines trichophytiques propre-
ment dites.
Toul autres sont les résultats fournis par fa sporotrichose. Plusieurs auteurs ont déjà accusé des réactions
positives à la sporotrichine dans les trichophyties vraies
et nous avons pu vérifier la réalité de ce fait. Ces réactions
restaient sensiblement plus faibles que les réactions de trichophytines vraies ; mais la réciproque ne nous semble pas exacte. Dans un cas observé par nous de sporotrichose du bras, vérifié par la culture, le diagnostic avait pu être soupçonné avant les résultats de celle-ci par Fintensité anormale de la réaction à la sporotrichine. Mais contrairement à ce qui se produit dans les trichophyties _les trichophytines réagirent sensiblement aussi fortement que celles-ci. … “ALa sporotrichose aparaît donc, quant à ses réactions:
biologiques, très voisine des mycoses proprement tricho-
phytiques. MR
-JI nous a semblé en être autrement de l'actino-mycose. Dans le seul cas que nous ayons nous-même observé la trichophytine nous a donné des réactions peut-être spécifiques mais d'intensité suffisamment faible pour que nous ne puissions, de ce seul cas, conclure quoi que ce soit. Ajoutons que deux autres cas d’actinomycose, observés ‘depuis dans le service du Docteur Ravaur, n'ont pas réagi à la trichophytine et que cette mycose paraît bien
_par conséquent en dehors du groupe considéré,
CHAPITRE V
Trichophytine et Tuberculine
L'identité des processus pathogéniques, le parallélisme des phénomènes d’hypersensibilité et d'allergie que met en jeu l’utilisation de la tuberculine et de la trichophytine avaient déjà conduit Praro à examiner plus particulièrement comment se comportent à la trichophytine les organismes tuberculisés, Il avait choîsi pour ces essais des lupiques et Neisser nous laisse entendre qu'il n'était pas sans attendre une réaction du foyer tuberculeux à l'injection de trichophytine, La question s'était donc posée nettement dans son esprit mais ses expériences furent négatives et ses lupiques ne réagirent, dit Nersser «ni localement, ni d’une façon générale ».
Depuis Praro, plusieurs auteurs ont signalé des résultats différents et c’est sans aucun doute sur ce chapitre des rapports de la trichophytine et de la tuberculine, que les conclusions les plus opposées ont été apportées. Nous verrons que ces contradictions ne sont le plus souvent qu'apparentes et qu'en définitive la spécificité des deux toxines paraît à peu près rigoureuse, encore que certaines
réactions non spécifiques semblent indéniables chez les
lupiques et d'une intensité que nous n'avons jamais
retrouvée -chez les témoins atteints d’autres affections.
SCHOLTZ, en 1918, utilisant la trichophytine Hôchst, trichophytine polyvalente provenant de trichophytons divers isolés par lui (1), obtint le premier des résultats qui semblent au premier abord catégoriques. « J’appelle, dit-il, réaction positive, la formation en 24 h., d’une papule rouge légèrement surélevée atteignant le diamètre d’une pièce de 5 pfennig ». Ainsi évaluée la réaction qu'il obtient chez les lupiques est presque toujours positive; ce seraient même là pour Jui les seuls cas de réactions non spécifiques. Mais la constance du phénomène lui parut telle qu'il n’hésita pas à lui attribuer une valeur diagnostique réelle entre tuberculose cutanée et syphilides tuber-
culocircinées.
Un peu plus tard Arzr et Fuxs qui comparaient, comme nous l'avons vu, l’activité et la spécifité de diverses trichophytines, obtinrent à nouveau avec celle de Hôücasr des résultats positifs dans leurs cas de tuberculose cutanée ; presque tous ceux-ci réagirent fortement, c’est-à-dire : r2 lupus, 4 tuberculoses verruqueuses, 3 scrophulodermes, 1 ulcère tuberculeux chez un phtysique, r cas de tuberculides papulo-nécrotiques et 5 érythèmes indurés de Bazn ; et les auteurs concluent nettement avec Lôwen- FELD et PuLAy à des rapports de parenté entre le bacille tuberculeux et les hyphomycètes parasites.
Cependant, la même année (contrairement à Scnourz,
fi) Scholtz utilisant cette trichophytine diluée au 1/50 ou au 1/100.
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KazL, Bessuwcer, ARzr et Funs), MARkERT expérimentait trichosykon Karre (polyvalente) et n’obtenait chez sés lupiques (13 cas) que des réactions négatives. Bien mieux avec la trichophytine de Hôcusr il n’obtenait chez ces mêmes lupiques que des réactions faibles et de l'ordre de celles que provoquaiït normalement chez les témoins la solution d’acide phénique à 0,25 %.
Il semble bien que l'hypothèse émise par MarkEenT pour expliquer ces divergences soit juste et qu'on doive en incriminer la contamination par la tuberculine du matériel utilisé par ces auteurs pour leurs injections de trichophytine. MarkerT montra expérimentalement la nécessité d'utiliser pour ces expériences deux matériels d'injection absolument distincts si l’on veut éviter dans les essais simultanés de trichophytine et de tuberculine une imprégnation persistante du matériel par cette dernière dont des traces infinitésimales suffisent à provoquer chez les tuberculeux cutanés de si grosses réactions. Mankerr conclut à la spécifité rigoureuse des deux réactions. «
La question pouvait donc sembler résolue lorsque parut (1925) un article de Peyrer intitulé « Trichophytine et Tuberculine » qui confirmait et au-delà les résultats de ScuoLrz et de Arzr et Fuus. Il utilisait aussi T Kazce, trichophytine ScHerING et trichophytine Busso\ — et simultanément une solution de tuberculine au millième (o,1 c.c.). Il conclut au parallélisme absolu des réactions à la trichophytine et à la tuberculine et en des termes que nous ne pouvons que rapporter : « Nous avons, dit-il,
dans la réaction positive à la trichophytine une expres-
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sion de l'allergie provoquée par l'infection {uberculeuse.. dans le cas du moins où elle n’est pas provoquée par une trichophytie profonde. et elle n’est utilisable du point de vue diagnostic que dans les cas où n'existe pas l’allergie tuberculeuse ! »
Il résulte malheureusement, avec la plus grande évidence de la lecture de son article que là encore la contamination par la tuberculine est à l'origine de ces résultats, si contraires à ceux de la plupart des autres auteurs. Mis à part quelques cas de trichophyties profondes, le matériel clinique de PEYRER se composait d’un vingtaine d'enfants atteints de microsporie ou de dermatoses diverses et de 38 tuberculeux pulmonaires sans affections cutanées. Or le parallélisme entre les réactions à la trichophytine et à la tuberculine est tellement rigoureux, qu'il ne peut rester aucun doute sur la nature du phénomène. Son matériel clinique comprenait 75 malades dont les réactions à la tuberculine et à la trichophytine se résument ainsi :
A) Non tuberculeux :
1° Tuberculine + 12 microspories qui réagirent à la
trichophytine ;
6 trichophyties profondes ou superficielles qui réagirent de même.
‘ 1 trich. sup. chez un adulte qui ne réagit pas :
12 témoins dont 10 réagirent positivement,
2° Tuberculines — 8 enfants trichoph. où microsp.
et ee
dont 3 seulement réagirent posi-
tivement.
B) Enfin 38 tuberculeux pulmonaires qui réagirent plus ou moins fort aux deux antigènes, mais également
pour chacun d’eux.
Mamiant (1923), Farcur (1924), Taranrezrr (1926), obtinrent eux aussi avec des trichophytines diverses des résultats peu concordants. Sur 4o tuberculeux cutanés, Marian trouvait avec les 4 trichophytines qu'il expérimentait respectivement 3, 3, » ét 3 réactions positives, c'est-à-dire à peine plus que chez les autres témoins. Fazci avec tinéatoxine Pollacci voyait sur 5 tuberculeux, 2 réactions positives, mais TARANTELLI, dont nous avons vu les exigences quant à la positivité des réactions, trouvait 10 réactions positives chez les lupiques parmi les 20 cas de tuberculose cutanée que comprenait la série de ses
témoins.
En France, URBAIN et PorrErR (1926), dans une communication à la Société de biologie, apportèrent les résultats obtenus par eux avec une trichophytine des trichophytons gypseum et équinum sur des tuberculeux, des malades témoins et des cobayes eux-mêmes tuberculisés ou normaux, [ls concluent que : « Si VI D° à la trichophytine est positive dans r00 pour ro0 des cas chez les sujets atteints de trichophytie ou chez les animaux inoculés expérimentalement avec les champignons des leignes, ces réactions peuvent aussi se manifester (quoi-
que’ avec un pourcentage moins élevé) avec la tubercu-
le
line. De même, dans quelques cas, des sujets ou cobayÿes tuberculeux peuvent présenter une I. D° réaction positive à la trichophytine n.
Mais il nous semble qu'on doit aussitôt objecter à ces auteurs, d’une part, la fréquence, pour ne pas dire plus, des réactions positives à la tuberculine, chez les malades adultes de toutes catégories et même chez les gens sains, et d'autre part, l'incertitude où ils nous Jaissent des caractères de positivité de leurs réactions. Ils semblent, en effet, considérer, comme positives, les réactions précoces qu ils obtiennent au nombre de 11 sur 15 I. D°, pratiquées chez les tuberculeux et qu'ils décrivent comme «“ une rougeur avec papule centrale disparaissant, en > où 8 heures ». Nous croyons que ces réactions, fugaces ne peuvent à aucun degré être considérées comme positives, comme cela semble ressortir de la discussion que nous avons fait plus haut, de l'estimation des résultats de la réaction,
Exactement contraires et très catégoriques sont les résultats qu’obtenaient peu après à la clinique PAUTRIER à Strasbourg, A. SLormovicr et Mademoiselle ULLmo. Ils employaient des trichophytines à trich, gyps-granulosum et ach. Quinckeanum, et une dilution de tuberculine brute de Kocn à 1/200.
Sur 40 tuberculoses pulmonaires fibro-caséeuses réagissant toutes à la tuberculine, ils obtinrent avec la tricho. 31 réactions négatives el 6 érythémes légers.
Sur 7 lupus tuberculeux, 6 réactions négatives el 1 positive.
D'autre part, lous leurs cas témoins, sauf », réagiren|
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positivement à la tuberculine, soit 45, et négativement pour la plupart à la trichophytine. Ces auteurs concluent: « la Tricho., a donc bien une action spécifique qui se manifesté indépendemment et en dehors de la réaction à la tuberculine simultanément faite ».
Enfin (1928) Per et M" BrAuDE obtinrent de leur côté 60 % de réactions positives chez leurs tuberculeux cutanés (13 sur 19) (6 ++ et 8 +). Ils utilisaient trich. gypseum, et violaceum, et simultanément plusieurs solutions témoins (lait, bouillon, sérum artificiel, solution phéniquée, etc...). Là encore, les résultats ne semblent guère concorder avec ceux précédemment cités de SLor- Movicr et M Urimo. Mais c’est de ceux-ci que nos propres résultats se rapprochent le plus.
Nous avons pratiqué de nombreuses réactions sur 24 *: malades atteints de tuberculoses externes, lupiques pour la majorité, et nous avons d’abord étudié leurs réactions aux trichophytines puis, ultérieurement, pratiqué des essais divers à la tuberculine et à plusieurs substances comme témoins.
Ces résultats sont les suivants : sur 24 sujets injectés tant à Ach. Quinckeanum qu’à Niveum radians, nous en avons vu 21 ne présenter aucune réaction dépassant l’intensité 1 de notre échelle.
Un ‘malade fit une réaction légèrement positive mais deux autres réagirent fortement et même l’un d’eux avec une violence tout à fait anormale. Le premier de ces trois malades était atteint d’un lupus du visage datant de 8 ans et en plein traitement ; le deuxième d’une tuber-
culose externe à localisations multiples (tuberculose ver-
ruqueuse du poignet, adénopathies fistulisées, ostéïte costale), le troisième, enfin, d’un grand lupus du cou, végétant, traité et déjà à demi guéri par l’électro-coagulation. Chez ce dernier, les » trichophytines réagirent avec la même violence et aussi, bien qu'un peu moins fort, la sporotrichine,
Nous devons ajouter que chez ces deux derniers malades, ni les examens directs, ni la culture, ne nous ont permis de mettre en évidence la participation d’un agent mycosique à l’origine de lésions que l'intensité de la réaction nous avait cependant rendu suspectes et nous n'avons pu davantage déceler dans leur histoire une évolution antérieure de trichophytie.
Tous nos lupiques réagirent naturellement violemment à la tuberculine. Jamais nous n'observimes lors d’une de ces réactions générales intenses une reviviscence d'une I. D° antérieure à la trichophytine. Par contre, dans trois cas, il nous à sembié qu'une trichophytine consécutive à une de ces grosses réactions tuberculiniques devenait passagèrement positive alors qu'elle avait été entièrement négative lors d’une première injection et qu'elle le redevint par la suite. Il faut ajouter que dans plusieurs autres cas analogues, nous n’avons rien observé de semblable.
Enfin, nous avons pu vérilier le danger qu'il y a à utiliser pour les injections à la trichophytine un matériel servant déjà pour la tuberculine, Nous avons, en effet, obtenu des réactions positives à la tuberculine ou aux substances témoins (hémostyl) avec une seringue à laquelle, après y avoir passé une goutte de tuberculine
brute, nous avons fait subir des lavages d'intensité pro-
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gressive qui auraient pu suffire à rassurer tout esprit non averti quant à la rigueur de la propreté de son.
matériel.
I1 reste que sur 24 lupus ou tuberculoses externes chez qui nous avons pratiqué l’intradermo réaction à la trichophytine, nous n’avons pas observé plus de réactions douteuses que chez les autres témoins, mais que 2 malades nous ont donné des réactions positives très fortes et même à vrai dire, beaucoup plus intenses que les réactions que nous avons précédemment considérées comme non spécifiques chez les autres malades.
Si nous pouvons donc affirmer avec MARKkERT, SLOïMovict, etc., que trichophytine et tuberculine sont bien douées de spécificités différentes, il nous faut cependant reconnaître que c'est chez des lupiques que nous avons rencontré les réactions positives les plus vives et les plus inexplicables et dans une proportion, 8 % environ, nota-
blement plus élevée que dans les autres dermatoses.
Lee CHAPITRE VI
“= | Utilisation thérapeutique de la trichophytine se
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Il nous reste à parler Fe l'utilisation de la trichophytine
dans la thérapeutique des mycoses cutanées, c'est-à-dire de ce que la plupart des auteurs ont appelé la thérapeutique spécifique de ces affections.
Dès avant l'apparition de la notion a allergie, PLaro avait pressenti l’utilisation possible des phénomènes pro- | voqués par elle au niveau du foyer mycosique pour seconder la défense de l'organisme en ce point et hâter l'élimination des germes pathogènes. Neisser dit avoir constaté de remarquables résultats et la régression très rapide de lésions profondes après l'injection de trichophytine. Beaucoup plus rapidement qu'avec tout autre mode de traitement, les infiltrations s'aplanissent, perdent leur caractère inflammatoire et cela même si l’injection n'a été suivie d' aucune réaction notable du foyer. Naturellement là encore les phénomènes provoqués par
Ja tuberculine et déjà que longtemps utilisés en théya-
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peutique avaient éveillé chez Prato l'idée de ce mode de traitement. :
Quant à TrüFrI, nous avons déjà dit que s’il avait cru sans doute remarquer une action favorable dans certains, cas de kérions qui guérirent sans traitement local, il fit cependant remarquer d’une part l'inconvénient que présehterait dans cette méthode l'intensité des réactions générales et d’autre part l'incertitude qu’entraîne quant à son efficacité la tendance indubitable des kérions profonds à la guérison spontanée.
Très nombreux sont les travaux ultérieurs relatifs à l'efficacité et à la technique de ce mode de traitement. Disons tout de suite que cette question semble résolue par l'affirmative pour la plupart des auteurs, qui attribuent de fait une utilité certaine, encore que limitée, aux injections de trichophytines dans le traitement des mycoses profondes.
Bruno BLocu, après ses premiers essais concluait que la méthode avait une grande valeur : supérieure, disait-il, à la méthode correspondante de la tuberculine chez les tuberculeux. Il avait employé à la fois les injections souscutanées (comme PLaro et Trurri) et les injections intradermiques. En effet, même pour une fin thérapeutique, beaucoup d'auteurs avec Bruck et Kusunorkt utilisèrent ce dernier mode d'injection qui présente des avantages pratiques aussi bien que des indications théoriques. On sait, en effet, que le développement de l'allergie est un phénomène d’origine surtout cellulaire et qui reste lié aux cellules du derme : ce que prouvent, par ‘exemple,
expérimentalement, l'impossibilité de transmettre dans la
règle l'allergie par voie passive, la difficulté de la provoquer par des inoculations de germes pathogènes empruntant toute autre voie que la cutanée ou enfin la belle expérience de Bruno BLocu greffant sur l’ulcère de jambe d’un individu non allergique, un lambeau cutané antérieurement allergisé et voyant ce. lambeau conserver au milieu du tégument normal son hypersensibilité à la tichophytine. Le derme paraissant donc le siège principal des phénomènes mis en jeu dans l’état d'allergie, il était logique d'essayer cette voie dans un but thérapeutique. Brücx et Kusüunokt qui employèrent les premiers la voie cutanée, y furent d’ailleurs amenés tout d’abord fortuilement en constatant à la suite d’une intra-dermo faite dans un but diagnostic, l’affaissement inattendu et subit du foyer trichophytique. Ils employaient comme nous l'avons vu une trichophytine des trichophyton gypseum et cérébriforme, souches à eux fournies par SaBou- RAUD.
Chez un jeune homme atteint d'un sycosis profond de la barbe à trichophyton faviforme datant de i mois et déjà traité sans succès par les rayons X et l'épilation, ils observèrent des réactions locales très violentes à leur trichophytine (et, notons-le en passant, beaucoup moins violentes à microsporine et favine), une réaction générale marquée et une légère réaction de foyer. « A la grande surprise du patient comme des médecins », les lésions entrèrent en‘régression dès les jours suivants et une deuxième injection pratiquée quelques jours après
acheva la guérison. Bien que celle-ci fut presque com-
plète au sixième et dixième jour, des cultures pratiquées à ces dates furent encore positives.
Dans un deuxième cas, une seule injection de o cm° 5 de trichophytine n'’amena ni réaction générale ni réaction de foyer, mais provoqua pourtant une régression rapide des lésions.
Brucx et Kusuxoxr n'observèrent enfin aucun résultat net dans les trichophyties superficielles. Ces auteurs ne croient pas à une influence directe de la trichophytine sur l’agent pathogène mais à une modification du terrain qui entrave la prolifération de celui-ci.
R.-O. Srein traita de son côté 15 trichophyties profondes par sa trichophytine à Ach. Quinck. et des trichophyties profondes et superficielles avec une pommade à la trichophytine (lanoline + 30 % de trichophytine). Il fait tout d’abord remarquer que l'influence thérapeutique des injections sera vraisemblablement d'autant plus nette. que l’intra-dermo-réaction aura donné au préalable une réaction plus intense, puisqu'elle mesure le degré de l’allergie sur laquelle est fondée l’action thérapeutique. STEIN ne rapporte en détail qu’une seule des observations dont il nous a parlé. Nous la résumons rapidement. [| s'agissait d’un jeune homme de 26 ans présentant un volumineux kérion de la nuque à trich. gyps. L’injection intradermique de o cm° 1 de trichophytine à Ach. Quinck. provoqua une réaction de foyer, légère le lendemain et une réaction générale moyenne. Dès le 3° jour l'affaissement du foyer et l'assèchement des pustules étaient évidents et la guérison se poursuivait les jours sui-
vants de la périphérie vers le centre. Dix jours après une
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nouvelle injection de la même dose à l’autre bras aménait une forte réaction à son niveau et une réaction légère de l'injection antérieure. 20 jours après celle-ci, Le patient était considéré comme guéri.
Chez tous les malades qui réagirent fortement à la trichophytine, STE dit avoir observé les mêmes résultats. Dix ont été traités ainsi et 8 ont guéri sans traitement local et 3 malades qui ne réagirent que faiblement ne montrèrent aucune tendance à la guérison : malgré la profondeur du foyer et l'espèce du parasite en cause (trich. gyp.), ils n’avaient pas bénéficié de l’état d’allergie. Nous allons voir que la plupart des auteurs n'’attribuaient pas cette valeur aux réactions générales.
Bruck, en 1918, utilisa trichon. Schering par voie sous-cutanée ou intra-musculaire à doses croissantes de 0,1 à 0,5 cm répétées à des intervalles de 3 à 5 jours. Il pratiquait ses injections le plus souvent à la cuisse, mais aussi dans les formes bien localisées, directement sous le foyer trichophytique.
Il dit avoir régulièrement observé d’assez fortes réactions de foyer et des réactions générales peu marquées ; la guérison était ordinairement obtenue après 3 injections mais l’auteur n'apporte pas d'observations détaillées. I] n'a pas constaté d'influence sur les trichophyties superficielles.
SCHOLTZ revint avec trich. Hôchst à la voie intradermique et emploie deux méthodes :
1° Frictions sur des scarifications légères de la peau du bras ;
2° Intradermo-réttion proprement dite à l’aide d’une
dilution de trichophytine de concentration progressivement croissante de 1/100 à 1/20.
Scxocrz confirme avoir obtenu des résultats tels qu'on peut d’une façon générale se dispenser du traitement local. |
De son côté, BLUMENTHAL avec trichon. Schering et trich. Hôchst ‘observe à la suite de réactions générales et de foyer, des améliorations indiscutables, mais jamais de guérison, et il considère la méthode comme intéres- ‘sante sans doute, mais seulement comme adjuvante des autres procédés thérapeutiques et particulièrement des rayons X auxquels il reste fidèle.
STRASSBERG après avoir expérimenté trichon Shering à des dilutions variant de 1/20 à 1/1000 en vint finalement à n'utiliser cette trichophytine que concentrée : il insiste, -en eflet, sur la nécessité d'obtenir un effet thérapeutique décisif avant que l’accoutumance n'ait annulé le pouvoir de réaction de l’organisme. Il pratiquait deux injections simultanées de 0,2 c.c. de trichophytine concentrée sous la peau du dos de ses malades, mais effecluait concurremment une épilation soignée du foyer. 3 ou 4 injections à 2 ou 3 jours d'intervalle suffisaient d'habitude à provoquer l’affaissement des lésions.
Arzr et Fuüns poursuivirent du point de vue thérapeutique comme ils l’avaient fait du point de vue diagnostique la comparaison de plusieurs trichophytines.
Avec trichophytine Bussow, ils n'obtinrent pas de résultats nets, Avec trichophytine Hôücnsr employée par voie intra-musculaire (> injections par semaine) de 0,10
à 0,50 de trichophytine concentrée avec épilation du
- foyer, ils äuraient constaté des résultats médiocres qu'ils
rapportent ainsi :
6 résultats négatifs (ni réaction général, ni focale, ni
locale) ; 1 réaction générale et focale sans résultat (hérapeutique ;
2 guérisons ayant nécessité 6 injections.
Devant ces résultats peu satisfaisants, ils d'adressent à
l'injection intra-dermique, suivant Scnorrz dans cette idée que la peau joue le plus grand rôle dans la production des anticorps et que des inoculations : dermiques répétées devraient provoquer une réaction allergique intense. Trichophytine Hôcusr injectée à doses croissantes sous forme de dilutions successives allant du 1/50, à la trichophytine concentrée, injections pratiquées tous les 3 jours, leur apporta le plus souvent la guérison du malade après 5 à 7 in jections. Les réactions étaient faibles mais nettement plus fortes qu'avec la trichophytine précédente et Arzr et Funs concluent à l'excellence de Ja méthode.
Les deux autres trichophytines essayées par eux leur donnèrent des résultats analogues à ceux que nous venons de rapporter.
RozsavoLGyi (1921) après avoir rappelé les méthodes autérieures de (raitement utilisées dans le service du Docteur Torük à Budapest rend compte des résultats obtenus par lui à l’aide du trichosan. Après avoir essayé des dilutions successivement décroissantes il adopte aussi bientôt une technique utilisant dès le début la trichophytine con-
centrée et il injecte quotidiennement ou tous les deux
jours 1/10 de c.c. de trichophytine en 3 endroits différents. Ayant traité plus de 100 cas de trichophytie profonde par cette méthode il s’y déclare entièrement rallté, mais n’en résume que 4 observations : dans un premier cas il a obtenu la guérison au bout de 22 jours de traitement et 9 injections ; dans un 2° qui datait de 6 semaines au bout de 22. jours et 6 injections ; les 3° et 4° qui duraient respectivement depuis 3 et 2 mois au bout de
37 et 43 jours et 10 et 16 injections.
Une statistique particulièrement intéressante par le nombre important des cas traités fut apportée par Kazz. Cet auteur qui n’attribue par ailleurs qu’une valeur diagnostique douteuse à la trichophytine utilisa tout d’abord dans un but thérapeutique trichophytine Hôücusr à des dilutions décroissantes du 1/50 au 1/5 par la voie intradermique et pratiquait 3 injections simultanées répétées tous les 3 ou 4 jours. I traita 150 cas par cette méthode, dont 50 sans y adjoindre aucun autre traitement local. Comme Arzr et Fuus et la plupart des auteurs il n’a guère observé de réactions générales. La moyenne de durée du traitement fut de 6 à 8 semaines les extrêmes étant de 4 et 16 semaines.
Ayant expérimenté aussi, suivant Bruck, le trichon SCHERING par voie sous-cutanée ou intra-musculaire, il n'observa contrairement à ce dernier aucune guérison rapide et l’utilisa alors par voie intradermique à des dilutions variant du 1/10 au 1/2. Là encore peu de réactions
générales et des réactions de foyer tellement faible qu'il
ne Jeur attribue aucun rôle dans l’action thérapeutique,
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Ayant traité exclusivement par le trichon 4o cas de trichophytie profonde KaLr retrouva pour cette trichophytine une durée moyenne de traitement de 6 à 8 semai-
nes et s’il conclut à l'utilité indéniable de la méthode il
si
considère cependant comme méthode de choix du traitement des trichophyties profondes l'association des injections de trichophytine et de la radiothérapie.
En 1923, Marian: dans son importante étude des réactions fournies par diverses ‘trichophytines comprenait aussi leur utilisation thérapeutique. Ses essais portèrent sur 62 cas de trichophytie profonde qu’il traita à la fois par sa trichophytine personnelle, par le trichon SCHERING, le trichosykon, le phyagen. Avec sa trichophytine (3 à 6 injections de dilution décroissante depuis à 1/50 jusqu’à la substance pure), il obtint 9 résultats favorables et 2 nettement défavorables ; avec trichon (voie intra-musculaire, dilution du 1/30 au 1/10 à dose crois- \ sante, de o c.c. o2 à plusieurs c.c.) il eut ro cas favorables (guérisons obtenues après 16 à 45 Jours de traitement) et 5 défavorables ; trichosykon et phyagen lui donnèrent des résultats semblables. Dans l'ensemble 46 cas guérirent après 15 à 45 jours et 16 autres ne tirèrent aucun bénéfice de la médication.
Parmi les cas influencés favorablement 13 seulement présentèrent une forte réaction générale et la moitié une forte réaction locale : 1/3 environ des échecs avait cépendant réagi fortement sous ces » modalités aussi bien que localement. Farcur ayant traité 22 cas de trichophytie profonde avec tineatoxine Porracer dit en avoir eu de bons
résultats et obtenu la cure en 0 à 30 jours. Il insiste
Por
aussi sur ce fait que la réaction, tant locale que générale, ne semble pas présenter une grande importance pour Île résultat thérapeutique et que beaucoup de ses malades qui n’en ont fait aucune ont guéri dans le même temps que les autres. Il n'a obtenu par cette voie aucune amélioration des trichophyties superficielles.
GARZELLA obtint de même avec trichophytine PorLaccer et trichophytine Hôcnsr des résultats ‘satisfaisants dans plusieurs cas de sycosis profondément infiltrés ; la guérison survenait d'habitude après 25 à 5o jours de traitement. 2 cas se sorft montrés complètement rebelles à cette thérapeutique.
Per et M" Braupe, de leur côté n’ont vu naturellement que des résultats nuls dans les formes superficielles mais les formes torpides surtout (formes furonculoïdes du sycosis parasitaire) leur ont semblé très favorablement influencés. Ils pratiquaient à quelques jours d’intervalle des doses croissantes de o,1 à 1 c.c. par voie intra-dermique et obtenaient la guérison après 3 semaines de traitement.
Après cette longue revue il nous reste à citer quelques auteurs qui ont combiné cette thérapeutique spécifique à une forme non spécifique de traitement, par l'injection simultanée de trichophytine et de diverses substances : nous citerons seulement Fisxer, Ricuanp et WEINSTEIN, qui constatèrent les premiers un accroissement de l’activité thérapeutique de la trichophytine si l’on pratiquail auparavant une injection intra-veineuse d’une solution d’urotropine à 4o %. Dans celte voie, ExéerLnarpr d’abord,
puis KEMmiNG, essayèrent un procédé tout particulier, Le
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premier ExGezuarpr eut l’idée d'utiliser, pour provoquer une réaction plus vive et plus durable du foyer, les propriétés irritantes du yatrène. Le mélange ainsi réalisé fut nommé par lui « trichatren » et préparé pour le commerce en ampoules contenant des doses croissantes pour l'injection sous-cutanée soit au bras, soit, dans les formes bien localisées, directement sous le foyer mycosique. ENGELHARDT aurait observé par ce mode de traitement un raccourcissement des 2/3 ou de la moitié dans Ja durée de l’évolution de la maladie, mais il reconnaît la nécessité de le combiner à l'épilation du foyer et à
une thérapeutique banale anti-inflammatoire.
Enfin, bien que leur vaccin ne rentre pas à vrai dire dans la définitition des trichophytines proprement dites nous devons rappeler ici, au titre de la thérapeutique spécifique des mycoses, les essais poursuivis par Jausion et Soter avec l’endotoxine très particulière qu'ils ont appelée claso-vaccin. En effet, non satisfait des méthodes habituelles de broyage des éléments mycéliens et désireux de préparer un vaccin contenant sous forme concentrée la totalité des protoplasmes du champignon, ces deux auteurs ont adopté la méthode suivante : ils ensemencent divers parasites (trichophyton cratériforme et acuminatum, microsp. Aud., Ach. Schon. épidermophyton, sporotrichum). sur milieu peptoné au miel de Sasouraup (r), puis laissent la culture 45 jours au moins dans la chambre noire. Is préparent ensuite un filtrat-toxine et un
(1) Miel 8o gr. Peptone granulé de Chassaing. 10 gr., Eau 1.000 gr., chauffer ro minutes à 1159, filtrer, répartir, Stériliser à 110°
pendant 0 minutes.
claso-vaccin à partir respectivement du liquide de culture et de la masse du thallophyte. Le premier simplement filtré leur donne en effet une exotrichophytine qui se comporte comme telle et provque des réactions locales ou générales chez les organismes allergiques. La seconde est par contre traitée d’une façon très spéciale, dont la brutalité déconcerte au premier abord et qui, sans les résultats thérapeutiques consécutifs serait certainement présumée devoir produire une substance complètement dépourvue de toute activité biologiquement spécifique. Jausion et SontER traitent en effet la masse du parasite directement par l'acide nitrique pur (8o &.c. pour 60 gr. de thalles) et ceci pendant 24 heures dont une au bain-marie à 100° : ils neutralisent à la soude et obtiennent ainsi un lquide neutre qu'ils injectent directement par doses croissantes de 1/9 à 1 ou 2 c.c. et à des intervalles de 5 jours environ. Ge claso-vaccin ne provque ni réaction générale, ni. réaction localc* et semble par conséquent dépourvu des propriétés habituelles des trichophytines. Cependant les auteurs rapportent un assez grand nombre de cas favorables et de guérisons obtenues soit dans les trichophyties profondes ou superficielles, soit dans les eczémas ou des parakératoses mycosiques et post-mycosiques. s s%
Nous voyons que dans l'ensemble les auteurs que nous avons passés en revue attribuent à la trichophytine une indéniable utilité thérapeutique. Cependant, en accord avec plusieurs autres, nous devons faire à ce propos un certain nombre de remarques.
Observons d’abord que beaucoup des expérimentateurs
ont signalé l'indépendance relative de l'efficacité théra-
eulique de l'injection et des réactions générales ou foca- J
les qu’elle provoque : ce fait apparaît difficilement expli-
cable dans l'hypothèse de la mise en jeu pour cette fin thérapeutique des réactions allergiques.
D'autre part, avec LôwenreLp et Püray, ne peut-on invoquer dans l'influence favorable de l'injection tricho-
phytique, un facteur non spécifique (pyrétogène ou de
choc) ; ces deux auteurs ayant en effet essayé simultané-
ment les injections spécifiques aussi bien que des théra-
peutiques non spécifiques (tuberculines, térébenthine), ont obtenu par ces deux procédés des résultats absolument comparables.
Plusieurs auteurs, en outre, combinent le traitement spécifique à un traitement local qui bien que ne consistant la plupart du temps qu’en une épilation soignée du foyer est fort loin d’être négligeable.
Enfin Trurri, puis JApassonx avaient déjà invoqué pour réduire à sa juste valeur les résultats fournis par cette méthode la tendance indiscutable des kérions et des trichophyties profondes à la guérison spontanée. Cet argument a du reste été repris depuis contre tous les traitements proposés pour ces affections.
Or, deux choses nous semblent ressortir fort nettement en tout cas de la revue que nous venons de faire.
Tout d’abord, un nombre important de cas de trichophyties profondes se sont, au dire des auteurs, montrés rebelles au traitement spécifique n’accusant ainsi qu'une tendance toute relative à la guérison spontanée et nous
avons vu le nombre de ces. cas défavorables atteindre
si
dans l'importante statistique de MArraNI le nombre de 16 sur un total de 62 cas, soit 25 % environ. À ce pourcentage important d'échecs s'ajoute d’autre part, comme conclusion certaine que la durée du traitement exigé par cette méthode dans les cas favorables, varie entre 25 et ho ou 5o jours.
N'ayant point utilisé nous même la trichophytine dans un but thérapeutique nous ne pouvons apporter de contribution personnelle à ce chapitre de son utilité, mais sans nier aucunement cette influence thérapeutique, nous croyons utile de faire remarquer que les résultats rapportés par les auteurs ne nous ont point incité à substituer ce traitement à celui que nous avions coutume d'utiliser.
I nous apparaît, en effet, fort nettement que les résultats du traitement trichophytique sont dans l’ensemble inférieurs à ceux fournis par les injections intra-veineuses de solution iodo-iodurée de Lugol telles que le Docteur Ravaur les pratique dans son service depuis plusieurs années. Dans sa thèse, LEBRRTON (1928) a rappelé les origines et la théorie de ce mode de traitement sur lesquelles nous n'avons point à revenir ici mais il est d’un certain intérêt de comparer les observations rappelées par lui, aux résultats qu’on invoque en faveur du traitement spécifique, biologiquement spécifique dirons-nous, car le traitement iodo-ioduré des mycoses peut bien être, lui aussi, dit spécifique, bien que d’un point de vue chimiothérapique.
Ilest plein d'enseignements de constater que les durées moyennes de traitement diffèrent notablement dans les
séries globales rapportées en faveur de chacun des deux
_ ceis
ces cas nous obtenons les chiffres suivants :
” procédés et que la différence est au profit du traiternent
iodo-ioduré. Nous venons de voir que cette moyenne dans” _les cas favorables est de 25 à 5o jours avec le traitement me par la trichophytine, Or, LEBRETON a rapporté dans sa
thèse en 1928 vingt-cinq observations de trichophyties
profondes qui furent traitées par différents auteurs à l'aide des injections de Lugol intra-veineux. Si nous rele-
vons rapidement la durée du traitement dans chacun de
Moins.de 5 jours de traitement, > injections dans un
cas de kérion datani de 3 semaines.
— — 12 jours, { injections pour un kérion datant de MOSS.
— = 15 jours, 5 injections dans un autre datant de 15 jours. (Ces trois cas de Bopix).
er jours. 5 injections. | 4 — — 21 jours, 8 injections dans des kérions datant respectivement de > mois et de 15 jours.
(Cas personnels).
Me ir 0 jours, 7 injections.
— _— 23 jours, 9 injections dans deux cas de Sy COSIS trichophytiques de Moderna.
RE 19 jours, 10 injections dans un SyCOsis parasilaire datant de 3 mois. (Ravaur).
— — 15 jours, 5 injections dans un kérion datant de 5 jours. (Ravaur et Bouin).
= — 25 jours, 12 injections dans un kérion (Ravaur, .. Düvaz et RABEAU).
— — 28 jours, 10 injections dans un kérion datant
d’un mois et demi (idem).
— — 15 jours, 6 injections dans un kérion de 5 semaines.
— — 21 jours, 10 injections dans un sycosis vieux d'un mois : 5 semaines, 10 injections dans un autre.
— — 15 jours, 7 injections dans un kérion datant de 10 jours.
— —— 20 jours, 6 injections dans une trichophytie profonde du poignet.
— — 15 jours, 7 injections dans un kérion du cou
datant de 15 jours.
— — 1 Mois, 11 injections dans un sycosis profond datant de 2 mois.
— — 15 jours, 6 injections dans 2 autres cas de folliculites trichophytiques datant respectivement de 15 jours et 1 mois. (Tous ces cas
de Ravaur, Duvar-et RABEAU).
Lesreron conclut : « Dans les trichophyties suppürées qui, quoiqu'on dise, ne guérissent pas loujours spontanément en un temps court ce traitement s'est montré très supérieur aux traitements externes appliqués jusqu'alors contre ces infections. D'une façon constante, il arrête les lésions dans leur évolution et assure une guérison en 18 à 30 jours ». =
Cette conclusion et ces chiffres nous ont semblé dignes d’être comparés aux résultats de l'enquête que nous avons poursuivie sur le trailement des mycoses par la trichophytine et cette comparaison est bien, comme nous le
disions, nettement en faveur du traitement. iodo-icduré.
Le dre tichophylines sont des substances complexes et variables: leur utilisation en clinique exige qu’on les US -oblienne d'un germe hautement allergisant d’origine + à “anirnale. Parmi ceux- ci lichophyton niveum radians, PAS. achorion quinckeanum, {richophyton gypseum se sont | montrés ‘générateurs d’une iciopho the particulière-
ment active, | dx *
IT. — Ces diverses trichophytines, bien que différentes Le.
par leur origink se comportent cliniquement de façon S. absolument identique. | | IT. —Il existe dans le tégument non allergique un certain pouvoir de réaction aux toxines trichophytiques = telles qu'on les utilise actuellement et ceci exige pour chacune d’entre elles une large enquête clinique qui permette de préciser le degré de Pintensité auquel on pourra affirmer le caractère positif de la réaction. = IV. — On observe chez les témoins, outre des réactions banales el des fausses réactions, un certain nombre 4 de réactions nettement positives qui ne permeltent pas d'affirmer l'absolue spécificité de la méthode, Le nombre F2 de ces réactions apparemment non spécifiques ne dépasse
_ guère 5 % du nombre total des témoins. Les syphilitiques PE
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el les Tuberculoses externes ont à leur actif le plus grand nombre de ces réactions.
V. — Dans la règle, seules les mycoses susceptibles d'inflammation plus ou moins marquée réagissent à l'injection de trichophytine.
Les microspories et la teigne tondante ne réagissent qu'exceptionnellement, surtout après.traitement ou dans les formes anormales,
Le favus ne réagit nettement que dans les cas de favus du corps dus à un achorion d'origine animale. Les trichophyties profondes, äu moins à un certain stade, réagissent dans 100 % des cas. -
Les mycoses superficielles présentent un pourcentage de réactions variable suivant la forme clinique (trichophyties vraies plus qu'épidermophyties, elles-mêmes plus qu'érythrasmas) et suivant les aptitudes allergisantes de l'agent parasitaire (cas _exceplionnel du trichophyton niveum radians.
VI. — La réaction à la trichophytine est une réaction de groupe. Celui-ci ne semble s'étendre, en particulier, ni aux dermites à levures, ni à l’actinomycose. A l’intérieur du groupe les trois trichophytines précédemment citées ont provoqué les plus fortes réactions allergiques. Des toxines issues d’autres agents (microsporon felineum, achorion Schœæleinii, sporotrichum Beurmanni) ont provoqué des réactions plus faibles mais qui peuvent devenir aussi intenses au cas où l'agent allergisant est de même espèce que le producteur de la trichophytine injectée (cas de la sporotrichose).
VIH, — La trichophytine et la tuberculine paraissent
ternes ne ré éagissent pas dans la 1. me. A . obenve de che les ie
ne _ profondes. C Cette action it dont
RS inférieure à à celle des. injecions intra- -veineuses de Ha RE {solution ‘iodo-iodurée de LuGor. MERDE et s No Le Doyen, Trait Le Président de Thèse, D BAETHAZARD -, : - GOUGEROT.
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—Uber mycotische Allgemeininfectionen bei Tricho-
56 phytie und Mikrosporie, Arch, f. Dermat. u. | Syph., 1921, B. 136.
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porie, (Kerion microsporicum), Arch. f. Du D ES on A 5
| DE BEURMANX et Gouceror, — {ntlra-dermo au cours de
BLocu, À. LaBoucuère el Fr. SCHAAr
la Dee Soc. Méd. des Hôpitaux, juillet 1909. :
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